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Abstract 
 
Partendo dalle statistiche di infortunio al legamento crociato anteriore, il presente lavoro si 
snoda nell’analisi del contesto anatomico articolare, sviluppando in seguito l’esame critico 
delle molteplici tecniche di riparazione affermatesi negli ultimi anni e delle complicanze ad 
esse  associate.  Considerate  dunque  le  problematiche  legate  innanzitutto  all’incapacità  di 
auto-guarigione del LCA, ma anche alle tecniche di ricostruzione mediante innesti sintetici, e 
preso atto dei disagi concernenti le procedure di impianto di innesto biologico, vengono 
analizzati i dettagli delle metodiche di intervento più diffuse, con particolare attenzione nei 
confronti degli autotrapianti da tendine patellare e da tendini di semitendinoso e gracile.  
Scopo di questo lavoro è di presentare, a fronte di una ampia consultazione della letteratura 
scientifica, i recenti progressi dell’ingegneria tessutale, mettendo in particolare evidenza la 
tecnica di rigenerazione del LCA con cellule staminali mesenchimali e scaffold a base di 
seta. Disamine separate delle caratteristiche essenziali delle cellule staminali e delle diverse 
tipologie  di  supporti  possibili,  hanno  condotto  ad  un  successivo  connubio  tra  le  parti, 
conseguendo  risultati  incoraggianti  in  termini  di  biocompatibilità,  neomorfogenesi, 
evoluzione biomeccanica, morfologia cellulare e composizione proteica della matrice extra-
cellulare del neolegamento. In futuro, questo approccio terapeutico dovrà essere oggetto di 
ulteriori ricerche e sperimentazioni in grado di confermare quella che sembra essere, a tutti 
gli effetti, una promettente prospettiva. 
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Introduzione 
 
«Il malcontento è il primo passo verso il progresso» 
Oscar Wilde 
 
L’ampio spettro di incidenza delle lesioni al legamento crociato anteriore ha stimolato, nel 
corso degli ultimi anni, l’introduzione di nuovi approcci alla riparazione. Il tasso di infortuni 
è particolarmente elevato: con oltre 175,000 lesioni all’anno nei soli Stati Uniti [1], la rottura 
del LCA si classifica come trauma di primo piano, preoccupante sia in termini quantitativi 
che  dal  punto  di  vista  clinico,  considerata  anche  la  pressoché  nulla  capacità  di 
autoguarigione. Se da un lato, infatti, le procedure ad oggi più diffuse sono le ricostruzioni 
mediante autoinnesto da tendine patellare o da tendini di semitendinoso e gracile, dall’altro 
tali  pratiche  risultano  condurre  frequentemente  a  insuccessi  a  causa  di  complicanze  di 
diversa natura, sia funzionale che patologica.  
L’insorgenza  di  problematiche  legate  all’intervento  chirurgico  ricostruttivo  compromette 
spesso  la  funzionalità  articolare,  causando  nel  paziente  disagi  tutt’altro  che  trascurabili: 
limitazioni del movimento, dolore anteriore di ginocchio, instabilità del giunto, condropatie, 
tendiniti,  e  atrofia  muscolare,  risultano  solo  parte  dei  complessi  aspetti  negativi  che 
ostacolano  il  rientro  alle  attività  agonistiche  così  come  a  quelle  quotidiane.  Ed  è 
precisamente in questo contesto che si inserisce l’aforisma di Wilde, capace di rappresentare 
la sottile transizione da uno stato clinico insoddisfacente alla messa in atto di una serie di 
ricerche e sperimentazioni in grado di porvi rimedio.  
L’obiettivo della presente tesi è dunque la descrizione di come sia possibile ottimizzare i 
diversi  aspetti  che  sembrano  caratterizzare  l’alternativa  terapeutica  del  futuro  per  la 
rigenerazione  del  crociato  anteriore:  l’uso  di  cellule  staminali  mesenchimali  coltivate  su 
scaffold  a  base  di  seta.  In  altri  termini,  l’utilizzo  di  un  supporto  in  seta,  appositamente 
trattato  e  configurato,  sembra  esibire  tutte  le  proprietà  ideali  per  fungere  da  matrice  di 
rigenerazione del LCA: biocompatibilità, porosità, biodegradazione controllata nel tempo, e 
proprietà  meccaniche  adeguate.  Tali  caratteristiche,  associate  alla  capacità  di 
differenziazione delle cellule staminali, favoriscono il ripristino della funzionalità fisiologica 
del ginocchio in tempi ragionevoli e senza inconvenienti.   
VIII 
 
Nel  presente  lavoro  si  analizzerà  dapprima  l’anatomia  del  ginocchio,  focalizzando 
l’attenzione sulle strutture legamentose, e in particolare sul legamento crociato anteriore. 
Sempre nel Primo Capitolo si tratteranno le molteplici patologie e i diversi traumi relativi a 
detta articolazione. 
Oggetto  del  Secondo  Capitolo  saranno:  un  breve  excursus  storico  attraverso  i  plurimi 
approcci alla caratterizzazione e alla riparazione del LCA dalla fine dell’Ottocento ad oggi; 
una  descrizione  superficiale  delle  tecniche  di  riparazione  mediante  protesi  sintetica;  una 
esposizione minuziosa delle procedure che impiegano invece una protesi di natura biologica. 
Verranno dunque affrontate le protesi in fibra di carbonio, in Gore-Tex, in Dacron, così 
come  il  legamento  artificiale  Leeds-Keio,  il  dispositivo  di  rafforzamento  LAD  e  la 
tecnologia LARS. Saranno ripercorse le metodiche di ricostruzione intra ed extra-articolare, 
nei  loro  aspetti  prettamente  tecnici  e  in  quelli  legati  all’outcome  nell’immediato  post-
operatorio.  Un  paragrafo  sarà  quindi  dedicato  ai  processi  di  guarigione  e  stabilizzazione 
conseguenti ad un trauma legamentoso, e a menzioni sul protocollo riabilitativo. L’ultima 
unità del Secondo capitolo sarà destinata ad un’introduzione alla tecnica di rigenerazione del 
LCA mediante cellule staminali. 
Nel Terzo Capitolo sarà presentata una sommaria descrizione delle cellule staminali; nello 
specifico saranno prese in analisi le staminali mesenchimali grazie alle loro accessibilità e 
possibilità di applicazione nella rigenerazione tessutale. 
Si  proseguirà  andando  a  descrivere,  nel  Quarto  Capitolo,  i  principi  e  le  tecniche 
dell’ingegneria  tessutale  nel  campo  della  rigenerazione  del  legamento:  oggetto  di  esame 
saranno i molteplici tipi di scaffold utilizzati a tale scopo, diversi tra loro sia in materiale che 
in struttura, e le varie possibilità di colture cellulari per la neomorfogenesi. Seguirà una 
sezione riservata alla seta, materiale cardine della discussione dalle interessanti prospettive 
applicative. Saranno in particolare trattati dai punti di vista realizzativo, biomeccanico ed 
istologico due supporti a base di seta ripopolati con cellule staminali, facendo riferimento 
nelle considerazioni conclusive alle loro diverse configurazioni strutturali. 
Nel  Quinto  ed  ultimo  Capitolo  saranno  infine  esposte  due  sperimentazioni  su  modello 
animale,  esemplificative  in  termini  di  rigenerazione  del  LCA  mediante  l’utilizzo  di  uno 
scaffold a base di seta e cellule staminali mesenchimali. 
 
 
  
1.1   – Anatomia del ginocchio
Il  ginocchio  è  un  complesso  articolare  costituito  dai  due  condili  femorali, 
superiore della tibia e dalla faccia posteriore della rotula
grande, complessa e funzionalmente sorprendente dell’organismo umano in quanto capace di 
garantire stabilità e mobilità al tempo stesso, nonostan
complesso è formato da una 
prima  risulta  composta  da  tre  ossa  (femore,  tibia  e  rotula)  ed  è  organizzata  in  due 
articolazioni (Figura 1.1):  
·  articolazione  femoro
prossimale della tibia;
·  articolazione femoro
anteriore distale del femore.
Figura 1
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CAPITOLO I
Il ginocchio
Anatomia del ginocchio 
Il  ginocchio  è  un  complesso  articolare  costituito  dai  due  condili  femorali, 
superiore della tibia e dalla faccia posteriore della rotula [2, 3]. Esso è l’articolazione più 
grande, complessa e funzionalmente sorprendente dell’organismo umano in quanto capace di 
garantire stabilità e mobilità al tempo stesso, nonostante il carico  che  deve sostenere.  Il 
complesso è formato da una struttura ossea e da un apparato capsulo legamentoso
prima  risulta  composta  da  tre  ossa  (femore,  tibia  e  rotula)  ed  è  organizzata  in  due 
femoro-tibiale,  compresa  tra  l’epifisi  distale  del  femore  e  l’epifisi 
prossimale della tibia; 
femoro-rotulea, compresa tra l’area posteriore della rotula e la faccia 
anteriore distale del femore. 
1.1 – Articolazioni femoro-tibiale e femoro-rotulea. 
 
CAPITOLO I 
Il ginocchio 
 
 
Il  ginocchio  è  un  complesso  articolare  costituito  dai  due  condili  femorali,  dall’estremità 
. Esso è l’articolazione più 
grande, complessa e funzionalmente sorprendente dell’organismo umano in quanto capace di 
te il carico  che  deve sostenere.  Il 
apparato capsulo legamentoso. La 
prima  risulta  composta  da  tre  ossa  (femore,  tibia  e  rotula)  ed  è  organizzata  in  due 
,  compresa  tra  l’epifisi  distale  del  femore  e  l’epifisi 
, compresa tra l’area posteriore della rotula e la faccia  
L’apparato capsulo legamentoso è costituito dalla capsula articolare, dai due menischi, dai 
due legamenti collaterali e dai due legamenti crociati.
I due condili che caratterizzano l’epifisi distale del 
la superficie articolare, assumono la fisionomia di sezioni di ellissoidi asimmetrici convessi 
separati posteriormente da una fossa intercondiloidea. 
 
Figura 1.2 
La tibia (Figura 1.3) presenta in particolare la cresta tibiale, la tuberosità tibiale, ovvero il 
sito di inserzione del legamento patellare, e una testa espansa dove sono localizzate le cavità 
glenoidee  (due  superfici  dette  anche  piatti  o  faccette  tibiali,  una  de
concava,  “complementari”  ai  condili  femorali  nella  dinamica  articolare  e  separate  da  un 
solco definito eminenza intercondiloidea).
 
Figura 1.3 – Epifisi prossimale della tibia nella gamba sinistra (vista anteriore).
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L’apparato capsulo legamentoso è costituito dalla capsula articolare, dai due menischi, dai 
due legamenti collaterali e dai due legamenti crociati. 
I due condili che caratterizzano l’epifisi distale del femore (Figura 1.2) e che costituiscono 
la superficie articolare, assumono la fisionomia di sezioni di ellissoidi asimmetrici convessi 
separati posteriormente da una fossa intercondiloidea.  
 
Figura 1.2 – Epifisi prossimale del femore (vista inferiore). 
 
(Figura 1.3) presenta in particolare la cresta tibiale, la tuberosità tibiale, ovvero il 
sito di inserzione del legamento patellare, e una testa espansa dove sono localizzate le cavità 
glenoidee  (due  superfici  dette  anche  piatti  o  faccette  tibiali,  una  delle  quali  lievemente 
concava,  “complementari”  ai  condili  femorali  nella  dinamica  articolare  e  separate  da  un 
solco definito eminenza intercondiloidea). 
 
Epifisi prossimale della tibia nella gamba sinistra (vista anteriore).
 
 
L’apparato capsulo legamentoso è costituito dalla capsula articolare, dai due menischi, dai 
e che costituiscono 
la superficie articolare, assumono la fisionomia di sezioni di ellissoidi asimmetrici convessi 
(Figura 1.3) presenta in particolare la cresta tibiale, la tuberosità tibiale, ovvero il 
sito di inserzione del legamento patellare, e una testa espansa dove sono localizzate le cavità 
lle  quali  lievemente 
concava,  “complementari”  ai  condili  femorali  nella  dinamica  articolare  e  separate  da  un 
Epifisi prossimale della tibia nella gamba sinistra (vista anteriore).  
Condili  femorali  e  glenoidi  tibiali,  grazie  al  loro  profilo  superficiale  particolarmente 
complesso,  consentono  un  movimento  totale  risultante  concepibile  come  connubio 
contemporaneo di rotolamento e strisciamento. Tale configurazione amplifica la massima 
estensione  dell’arto  che  risulta  pari  a  160°,  valore  nettamente  superiore  a  quello  che  si 
otterrebbe  con  un  rotolamento  puro  (a  parità  di  spostamento  del  punto  di  contatto  sulle 
superfici). 
Le difformità fisionomiche presenti tra le due superfici articolari tibiale e femor
compensate dalla presenza dei 
in corrispondenza dei margini esterni delle due fosse glenoidee e classificati di conseguenza 
come  mediale  e  laterale.  Entrambi  sono  caratterizzati  da  un
corrispondenza della porzione periferica rispetto a quella mediale, così come entrambi sono 
dotati di tessuto fibroso a livello dell’eminenza intercondiloidea. Mentre il primo esibisce un 
aspetto semilunare, il secondo ha la forma di
 
Figura 1.4 
Funzionalmente  i  menischi  rivestono  un  ruolo  di  fondamentale  importanza  in  quanto 
responsabili  di  attutire  le  sollecitazioni,  stabilizzare  l’articolazione,  ott
congruenza articolare, limitare il movimento, diffondere il liquido sinoviale minimizzano 
l’attrito  e  rendendo  dunque  più  fluido  il  giunto,
sull’intera superficie articolare tibiale in modo da ridurre l
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e  glenoidi  tibiali,  grazie  al  loro  profilo  superficiale  particolarmente 
complesso,  consentono  un  movimento  totale  risultante  concepibile  come  connubio 
contemporaneo di rotolamento e strisciamento. Tale configurazione amplifica la massima 
rto  che  risulta  pari  a  160°,  valore  nettamente  superiore  a  quello  che  si 
otterrebbe  con  un  rotolamento  puro  (a  parità  di  spostamento  del  punto  di  contatto  sulle 
Le difformità fisionomiche presenti tra le due superfici articolari tibiale e femor
compensate dalla presenza dei menischi (Figura 1.4), due dischi fibrocartilaginei posizionati 
in corrispondenza dei margini esterni delle due fosse glenoidee e classificati di conseguenza 
come  mediale  e  laterale.  Entrambi  sono  caratterizzati  da  uno  spessore  maggiore  in 
corrispondenza della porzione periferica rispetto a quella mediale, così come entrambi sono 
dotati di tessuto fibroso a livello dell’eminenza intercondiloidea. Mentre il primo esibisce un 
aspetto semilunare, il secondo ha la forma di un cerchio quasi completamente chiuso. 
Figura 1.4 - Vista interna superiore del ginocchio. 
 
Funzionalmente  i  menischi  rivestono  un  ruolo  di  fondamentale  importanza  in  quanto 
responsabili  di  attutire  le  sollecitazioni,  stabilizzare  l’articolazione,  ott
congruenza articolare, limitare il movimento, diffondere il liquido sinoviale minimizzano 
l’attrito  e  rendendo  dunque  più  fluido  il  giunto,  e  soprattutto  trasferire  il  peso  corporeo 
sull’intera superficie articolare tibiale in modo da ridurre l’usura del ginocchio (distribuzione 
 
e  glenoidi  tibiali,  grazie  al  loro  profilo  superficiale  particolarmente 
complesso,  consentono  un  movimento  totale  risultante  concepibile  come  connubio 
contemporaneo di rotolamento e strisciamento. Tale configurazione amplifica la massima 
rto  che  risulta  pari  a  160°,  valore  nettamente  superiore  a  quello  che  si 
otterrebbe  con  un  rotolamento  puro  (a  parità  di  spostamento  del  punto  di  contatto  sulle 
Le difformità fisionomiche presenti tra le due superfici articolari tibiale e femorale sono 
(Figura 1.4), due dischi fibrocartilaginei posizionati 
in corrispondenza dei margini esterni delle due fosse glenoidee e classificati di conseguenza 
o  spessore  maggiore  in 
corrispondenza della porzione periferica rispetto a quella mediale, così come entrambi sono 
dotati di tessuto fibroso a livello dell’eminenza intercondiloidea. Mentre il primo esibisce un 
un cerchio quasi completamente chiuso.  
 
Funzionalmente  i  menischi  rivestono  un  ruolo  di  fondamentale  importanza  in  quanto 
responsabili  di  attutire  le  sollecitazioni,  stabilizzare  l’articolazione,  ottimizzare  la 
congruenza articolare, limitare il movimento, diffondere il liquido sinoviale minimizzano 
e  soprattutto  trasferire  il  peso  corporeo 
’usura del ginocchio (distribuzione  
del carico su un’area maggiore). Quest’ultima finalità risulta evidente in modo particolare 
nei movimenti di flesso-estensione: durante la flessione il menisco laterale viene trascinato 
posteriormente dal muscolo poplite
ad opera del muscolo semimembranoso è meno consistente; nel movimento di estensione 
rientrano  entrambi  nelle  loro  sedi  anatomiche  grazie  ai  legamenti  menisco
contrazione del quadricipite femorale. 
Figura 1.5
 
La  rotula  o  patella  (Figura  1.6)  è  situata  all’interno  del  tendine  inferiore  del  muscolo 
quadricipite femorale, la cui parte inferiore è denominata legamento rotuleo (o patellare). 
Essa è un osso breve sesamoide collocato nella regione anteriore del ginocchio e presenta 
una forma per l’appunto rotondeggiante ed appiattita, contraddistinta da una faccia esterna 
rugosa con solchi verticali e una interna del tutto liscia a rivestita da cartilagine articolare. 
Dal  punto  di  vista  funzionale  essa  ha  il  compito  di  centralizzare  le  f
sull’articolazione,  proteggere  il  ginocchio  da  eventuali  traumi  ed  agevolare  l’estensione 
dell’arto: la rotula accresce infatti l’efficacia del quadricipite femorale traslando il punto di 
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del carico su un’area maggiore). Quest’ultima finalità risulta evidente in modo particolare 
estensione: durante la flessione il menisco laterale viene trascinato 
posteriormente dal muscolo popliteo (Figura 1.5), mentre lo spostamento di quello mediale 
ad opera del muscolo semimembranoso è meno consistente; nel movimento di estensione 
rientrano  entrambi  nelle  loro  sedi  anatomiche  grazie  ai  legamenti  menisco
e femorale.  
 
 
Figura 1.5 – Arto inferiore (vista mediale). 
(Figura  1.6)  è  situata  all’interno  del  tendine  inferiore  del  muscolo 
quadricipite femorale, la cui parte inferiore è denominata legamento rotuleo (o patellare). 
Essa è un osso breve sesamoide collocato nella regione anteriore del ginocchio e presenta 
forma per l’appunto rotondeggiante ed appiattita, contraddistinta da una faccia esterna 
rugosa con solchi verticali e una interna del tutto liscia a rivestita da cartilagine articolare. 
Dal  punto  di  vista  funzionale  essa  ha  il  compito  di  centralizzare  le  f
sull’articolazione,  proteggere  il  ginocchio  da  eventuali  traumi  ed  agevolare  l’estensione 
dell’arto: la rotula accresce infatti l’efficacia del quadricipite femorale traslando il punto di 
 
del carico su un’area maggiore). Quest’ultima finalità risulta evidente in modo particolare 
estensione: durante la flessione il menisco laterale viene trascinato 
o (Figura 1.5), mentre lo spostamento di quello mediale 
ad opera del muscolo semimembranoso è meno consistente; nel movimento di estensione 
rientrano  entrambi  nelle  loro  sedi  anatomiche  grazie  ai  legamenti  menisco-rotulei  e  alla 
(Figura  1.6)  è  situata  all’interno  del  tendine  inferiore  del  muscolo 
quadricipite femorale, la cui parte inferiore è denominata legamento rotuleo (o patellare). 
Essa è un osso breve sesamoide collocato nella regione anteriore del ginocchio e presenta 
forma per l’appunto rotondeggiante ed appiattita, contraddistinta da una faccia esterna 
rugosa con solchi verticali e una interna del tutto liscia a rivestita da cartilagine articolare. 
Dal  punto  di  vista  funzionale  essa  ha  il  compito  di  centralizzare  le  forze  esercitate 
sull’articolazione,  proteggere  il  ginocchio  da  eventuali  traumi  ed  agevolare  l’estensione 
dell’arto: la rotula accresce infatti l’efficacia del quadricipite femorale traslando il punto di  
applicazione della sua forza di trazione in modo da 
verticale sulla tibia. 
 
Figura 1.6 –
 
Tutte le superfici articolari in questione sono rivestite da un liscio 
grado di rendere minimo lo sfregamento meccanico tra le parti del giunto femoro
quello femoro-tibiale, e di garantire quindi un movimento sciolto e indolore, privo di attriti.
I tre capi articolari sono racchiusi in un manicotto fibroso de
al suo interno dalla membrana sinoviale
che  lubrifica  l’intera  articolazione  e  nutre  la  cartilagine.  La  capsula  articolare  origina  in 
corrispondenza  della  parte  posteriore  d
cartilagine articolare, si connette anteriormente ai lati della rotula e inferiormente include la 
superficie articolare tibiale. Presenta peraltro diversi ispessimenti che la rafforzano e dai 
quali derivano formazioni legamentose distinte: il primo incremento di spessore, frontale, 
costituisce  il  sito  di  inserimento  del  legamento  rotuleo,  un  successivo,  retrostante,  vede 
l’originarsi di diversi legamenti (tra i quali i legamenti condilari e il mediano), e infi
zone mediale e laterale l’aumento di consistenza corrisponde all’inizio rispettivamente del 
legamento collaterale interno (teso tra femore e tibia) e del legamento collaterale esterno 
(teso tra femore e perone). La capsula si prolunga talora a for
sacche  di  liquido  sinoviale  interposte  tra  strutture  muscolo
quali  sono  meccanicamente  assimilabili  a  dei  cuscinetti,  in  grado  di  assorbire  colpi  ed 
ammortizzare traumi. La più estesa, detta bors
trova nella parte anteriore del ginocchio tra cute e rotula; esistono poi la borsa rotulea, situata 
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applicazione della sua forza di trazione in modo da trasformarla in un’azione costantemente 
– Rotula, faccia posteriore (articolare) e faccia anteriore.
Tutte le superfici articolari in questione sono rivestite da un liscio tessuto cartilagineo
grado di rendere minimo lo sfregamento meccanico tra le parti del giunto femoro
tibiale, e di garantire quindi un movimento sciolto e indolore, privo di attriti.
I tre capi articolari sono racchiusi in un manicotto fibroso detto capsula articolare
membrana sinoviale (Figura 1.7), la quale produce l’omonimo liquido 
che  lubrifica  l’intera  articolazione  e  nutre  la  cartilagine.  La  capsula  articolare  origina  in 
corrispondenza  della  parte  posteriore  del  femore  ad  un  livello  superiore  rispetto  alla 
cartilagine articolare, si connette anteriormente ai lati della rotula e inferiormente include la 
superficie articolare tibiale. Presenta peraltro diversi ispessimenti che la rafforzano e dai 
ormazioni legamentose distinte: il primo incremento di spessore, frontale, 
costituisce  il  sito  di  inserimento  del  legamento  rotuleo,  un  successivo,  retrostante,  vede 
l’originarsi di diversi legamenti (tra i quali i legamenti condilari e il mediano), e infi
zone mediale e laterale l’aumento di consistenza corrisponde all’inizio rispettivamente del 
legamento collaterale interno (teso tra femore e tibia) e del legamento collaterale esterno 
(teso tra femore e perone). La capsula si prolunga talora a formare le borse sinoviali
sacche  di  liquido  sinoviale  interposte  tra  strutture  muscolo-tendinee  e  superfici  ossee,  le 
quali  sono  meccanicamente  assimilabili  a  dei  cuscinetti,  in  grado  di  assorbire  colpi  ed 
ammortizzare traumi. La più estesa, detta borsa sinoviale pre-rotulea (Figure 1.7 e 1.8), si 
trova nella parte anteriore del ginocchio tra cute e rotula; esistono poi la borsa rotulea, situata 
 
trasformarla in un’azione costantemente 
 
e faccia anteriore. 
tessuto cartilagineo in 
grado di rendere minimo lo sfregamento meccanico tra le parti del giunto femoro-rotuleo e di 
tibiale, e di garantire quindi un movimento sciolto e indolore, privo di attriti. 
capsula articolare, rivestito 
(Figura 1.7), la quale produce l’omonimo liquido 
che  lubrifica  l’intera  articolazione  e  nutre  la  cartilagine.  La  capsula  articolare  origina  in 
el  femore  ad  un  livello  superiore  rispetto  alla 
cartilagine articolare, si connette anteriormente ai lati della rotula e inferiormente include la 
superficie articolare tibiale. Presenta peraltro diversi ispessimenti che la rafforzano e dai 
ormazioni legamentose distinte: il primo incremento di spessore, frontale, 
costituisce  il  sito  di  inserimento  del  legamento  rotuleo,  un  successivo,  retrostante,  vede 
l’originarsi di diversi legamenti (tra i quali i legamenti condilari e il mediano), e infine nelle 
zone mediale e laterale l’aumento di consistenza corrisponde all’inizio rispettivamente del 
legamento collaterale interno (teso tra femore e tibia) e del legamento collaterale esterno 
borse sinoviali, cioè 
tendinee  e  superfici  ossee,  le 
quali  sono  meccanicamente  assimilabili  a  dei  cuscinetti,  in  grado  di  assorbire  colpi  ed 
rotulea (Figure 1.7 e 1.8), si 
trova nella parte anteriore del ginocchio tra cute e rotula; esistono poi la borsa rotulea, situata  
tra tendine quadricipitale e femore, e la borsa infra
tibia. 
 
Figura 1.7 – Ginocchio in sezione parasagittale (laterale alla linea mediana)
 
L’articolazione  del  ginocchio  è  inoltre  irrobustita  da  espansioni  tendinee  terminali  (vedi 
Figura  1.5)  come  quelle  dei  muscoli  vasti  (situate  anteriormente,  medialmente  e 
lateralmente), il tensore della fascia lata (localizzato nella zona anteriore), e l’inserzione del 
muscolo gastrocnemio sui condili femorali (nella parte posteriore).
La  stabilità  del  ginocchio  è  dunque  legata  sia  all’integrità  della  capsula  articolare  e 
legamentosa (stabilizzazione passiva), sia alla t
si inseriscono in prossimità dell’articolazione stessa (stabilizzazione attiva) e che sono in 
grado di irrigidire il giunto permettendo al sistema legamentoso di manten
configurazione. 
Con il termine punti d’angolo
fibrosa presenti a livello postero
di  stabilizzare  l’articolazione  in  senso
(congiuntamente con i legamenti crociati), ed evitare la sublussazione della tibia durante 
flessione ed estensione. In particolare esistono il punto d’angolo posteriore esterno (PAPE) e 
il punto d’angolo posteriore interno (PAPI):
6 
tra tendine quadricipitale e femore, e la borsa infra-rotulea, ubicata tra legamento patellare e 
Ginocchio in sezione parasagittale (laterale alla linea mediana)
L’articolazione  del  ginocchio  è  inoltre  irrobustita  da  espansioni  tendinee  terminali  (vedi 
Figura  1.5)  come  quelle  dei  muscoli  vasti  (situate  anteriormente,  medialmente  e 
almente), il tensore della fascia lata (localizzato nella zona anteriore), e l’inserzione del 
muscolo gastrocnemio sui condili femorali (nella parte posteriore). 
del  ginocchio  è  dunque  legata  sia  all’integrità  della  capsula  articolare  e 
ntosa (stabilizzazione passiva), sia alla tensione delle strutture muscolo
si inseriscono in prossimità dell’articolazione stessa (stabilizzazione attiva) e che sono in 
grado di irrigidire il giunto permettendo al sistema legamentoso di manten
punti d’angolo si indicano le strutture di natura legamentosa, tendinea e 
fibrosa presenti a livello postero-mediale e postero-laterale del ginocchio, aventi il compito 
di  stabilizzare  l’articolazione  in  senso  antero-posteriore  durante  la  rotazione 
(congiuntamente con i legamenti crociati), ed evitare la sublussazione della tibia durante 
flessione ed estensione. In particolare esistono il punto d’angolo posteriore esterno (PAPE) e 
nterno (PAPI): 
 
rotulea, ubicata tra legamento patellare e 
 
Ginocchio in sezione parasagittale (laterale alla linea mediana). 
L’articolazione  del  ginocchio  è  inoltre  irrobustita  da  espansioni  tendinee  terminali  (vedi 
Figura  1.5)  come  quelle  dei  muscoli  vasti  (situate  anteriormente,  medialmente  e 
almente), il tensore della fascia lata (localizzato nella zona anteriore), e l’inserzione del 
del  ginocchio  è  dunque  legata  sia  all’integrità  della  capsula  articolare  e 
ensione delle strutture muscolo-tendinee che 
si inseriscono in prossimità dell’articolazione stessa (stabilizzazione attiva) e che sono in 
grado di irrigidire il giunto permettendo al sistema legamentoso di mantenere la corretta 
si indicano le strutture di natura legamentosa, tendinea e 
laterale del ginocchio, aventi il compito 
posteriore  durante  la  rotazione 
(congiuntamente con i legamenti crociati), ed evitare la sublussazione della tibia durante 
flessione ed estensione. In particolare esistono il punto d’angolo posteriore esterno (PAPE) e  
·  il PAPE è situato posteriormente rispetto al legamento collaterale esterno ed è reso 
dinamico dal muscolo popliteo, il quale dispone di un tendine che termina in tre fasci 
collegati all’epicondilo laterale del femore, alla testa del perone e
Comprende dunque legamento collaterale esterno, tendine popliteo e tendine distale 
del bicipite femorale;
·  il PAPI si trova sulla faccia mediale dell’articolazione del ginocchio, internamente al 
legamento  collaterale  mediale.  È  formato,
dalla  parte  postero-
semimembranoso,  dal  legamento  posteriore  obliquo  (o  popliteo  obliquo)  e  dal 
menisco mediale. Stabilizza la parte mediale dell’articolazi
con il legamento crociato anteriore. 
 
Figura 1.8 – Sezione dell’articolazione del ginocchio
anteriore; Cp: legamento crociato posteriore; me: menisco esterno; R: rotula; B: 
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il PAPE è situato posteriormente rispetto al legamento collaterale esterno ed è reso 
dinamico dal muscolo popliteo, il quale dispone di un tendine che termina in tre fasci 
collegati all’epicondilo laterale del femore, alla testa del perone e 
Comprende dunque legamento collaterale esterno, tendine popliteo e tendine distale 
 
il PAPI si trova sulla faccia mediale dell’articolazione del ginocchio, internamente al 
legamento  collaterale  mediale.  È  formato,  oltre  che  dal  collaterale  interno,  anche 
-mediale  della  capsula  articolare,  dal  tendine  del  muscolo 
semimembranoso,  dal  legamento  posteriore  obliquo  (o  popliteo  obliquo)  e  dal 
menisco mediale. Stabilizza la parte mediale dell’articolazione lavorando in sinergia 
con il legamento crociato anteriore.  
 
Sezione dell’articolazione del ginocchio. Legenda: C: condili femorali; Ca: le
gamento crociato posteriore; me: menisco esterno; R: rotula; B: borsa sinoviale
 
il PAPE è situato posteriormente rispetto al legamento collaterale esterno ed è reso 
dinamico dal muscolo popliteo, il quale dispone di un tendine che termina in tre fasci 
 al menisco esterno. 
Comprende dunque legamento collaterale esterno, tendine popliteo e tendine distale 
il PAPI si trova sulla faccia mediale dell’articolazione del ginocchio, internamente al 
oltre  che  dal  collaterale  interno,  anche 
mediale  della  capsula  articolare,  dal  tendine  del  muscolo 
semimembranoso,  dal  legamento  posteriore  obliquo  (o  popliteo  obliquo)  e  dal 
one lavorando in sinergia 
. Legenda: C: condili femorali; Ca: legamento crociato 
borsa sinoviale pre-rotulea.  
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Il femore e la tibia costituiscono fondamentalmente un ginglimo, cioè un’articolazione a 
cerniera in grado di compiere come unico movimento la flesso-estensione sul piano sagittale, 
che permette al corpo di avvicinare o  allontanare l’estremità dell’arto  dalla sua radice e 
dunque di regolare la distanza del busto dal suolo. Nella particolare situazione di ginocchio 
flesso  i  gradi  di  libertà  diventano  due,  essendo  prevista  anche  la  rotazione  della  gamba 
sull’asse  longitudinale.  Tale  movimento  accessorio  è  consentito  dalla  complementarietà 
imperfetta  tra  superficie  articolare  tibiale  e  femorale:  la  prima  non  presenta  infatti  una 
concavità  marcata  tale  da  impedire  totalmente  la  rotazione.  Ordinariamente  il  ginocchio 
lavora in compressione dovendo sostenere il carico quasi totale del corpo sotto l’azione della 
gravità.  
 
1.1.1 – I legamenti 
Il  ginocchio è provvisto di robusti legamenti (Figura 1.9), definibili come formazioni di 
tessuto connettivo fibroso indispensabili per la cinematica del movimento e per la stabilità 
del giunto. Essi sono caratterizzati da una struttura gerarchica che prevede la presenza di 
molecole di collagene, fibrille e fasci di fibrille che corrono paralleli all’asse longitudinale 
del legamento e sono coperti da una sorta di guaina vascolarizzata che prende il nome di 
epilegamento.  Le  fibrille  di  collagene  mostrano  un  cambiamento  periodico  di  direzione 
(detto crimp pattern) che nel LCA si ripete periodicamente ogni 45-60 µm. A livello esterno 
e interno si trovano rispettivamente il legamento collaterale laterale o esterno (LCL) e il 
legamento collaterale mediale o interno (LCM). Il primo origina dall’epicondilo laterale 
del femore e si inserisce nella parte antero-laterale della testa fibulare (epifisi prossimale del 
perone) senza unirsi alla capsula articolare o al menisco e assume la forma di una corda 
robusta della lunghezza di circa 5 centimetri. Il secondo si tende invece dalla faccia mediale 
del condilo femorale interno e si inserisce in corrispondenza dell’area laterale della tibia, 
presenta una fisionomia nastriforme più lunga e assottigliata rispetto a quella del LCL e si 
può distinguere in strato profondo e strato superficiale. A differenza del LCL, il LCM si 
collega al menisco, in particolare a quello mediale, attraverso la sua porzione profonda che si 
differenzia  proprio  nel  legamento  menisco-femorale  e  in  quello  menisco-tibiale.  I  due 
legamenti  collaterali  cooperano  al  fine  di  impedire  eventuali  stress  in  senso  varo-valgo 
durante l’estensione, ovvero dovuti a movimenti di inclinazione laterale della tibia rispetto  
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all’asse del perone: infatti le due strutture legamentose raggiungono la massima tensione a 
ginocchio esteso, mentre risultano allentati durante la flessione. 
Nella parte anteriore del ginocchio è situato il legamento trasverso che connette i menischi 
tra loro e il menisco mediale con l’area intercondiloidea. 
Ai lati della rotula si trovano i legamenti alari interno ed esterno aventi il compito di 
limitare gli spostamenti laterali della patella. 
Il legamento menisco-femorale posteriore collega evidentemente menisco e femore, e si 
localizza nella zona posteriore del ginocchio assumendo un andamento obliquo. 
Assolutamente  non  da  ultimi  contribuiscono  all’equilibrio  dinamico  del  ginocchio  i 
legamenti  crociati  anteriore  (LCA)  e  posteriore  (LCP),  tesi  esattamente  al  centro 
dell’articolazione a formare una “X” rilevabile in tutte e tre le dimensioni dello spazio. Essi 
costituiscono una sorta di perno centrale sul quale agisce l’articolazione. 
Il  legamento  crociato  anteriore  (meglio  definito  come  antero-esterno,  essendo  il  più 
anteriore  sulla  tibia  e  il  più  esterno  sul  femore)  origina  dal  tubercolo  intercondiloideo 
mediale  anteriore  della  tibia  e  termina  sulla  faccia  interna  del  condilo  femorale  laterale, 
dirigendosi dunque secondo componenti aventi direzione e verso distale-prossimale, antero-
posteriore e mediale-laterale nei piani z, y, x secondo convenzione. Il LCA è scomponibile 
in tre fasci: il fascio antero-interno, il più lungo e il più esposto ai traumi, il fascio postero-
esterno, nascosto alla vista anteriore dal precedente (resiste nelle lesioni parziali), e infine il 
fascio intermedio. Essendo le fibre del legamento ancorate a punti vicini ma non coincidenti 
delle superfici di aggancio, ed essendo queste ultime non livellate, le fibre stesse risultano 
avere lunghezze decisamente dissimili: da uno studio condotto da Bonnel [4] risulta che la 
loro lunghezza sia mediamente compresa tra 1,83 e 3,35 cm. Caratteristiche peculiari del 
LCA  sono  la  carenza  di  vascolarizzazione  e  la  fragilità,  che  lo  classificano  come  il 
legamento  crociato  più  frequentemente  lesionato.  Esso  ricopre  un  ruolo  notevole  nella 
stabilizzazione dell’articolazione, nella limitazione di rotazione interna ed iper-estensione, e 
nella  riduzione  dello  spostamento  anteriore  della  tibia  rispetto  ai  condili  femorali 
(dislocazione anteriore) in occasione della flessione. Strutturalmente parlando il LCA è un 
tessuto denso, altamente organizzato e composto da collagene dei tipi I, III e V, elastina, 
proteoglicani, acqua e cellule. 
Il  legamento  crociato  posteriore  (detto  analogamente  postero-esterno  essendo  il  più 
posteriore sulla tibia e il più anteriore sul femore) origina a livello della porzione posteriore 
dell’eminenza intercondiloidea tibiale inserendosi sulla faccia interna del condilo mediale  
del  femore,  dirigendosi  dunq
prossimale, postero-anteriore, laterale
considerare composto da quattro fasci: il fascio postero
il più esterno sul femore, il fascio antero
sul  femore,  il  fascio  anteriore  di 
inserito sul corno posteriore del menisco esterno. Il LCP è ben irrorato da un s
capillari  e  risulta  più  robusto  del  LCA;  esso  disciplina  l’entità  della  rotazione  durante 
l’estensione, riducendo lo spostamento posteriore della tibia rispetto ai condili femorali.
I legamenti crociati sono tra loro in relazione non solo per qua
ma anche dal punto di vista funzionale: entrambi collaborano alla stabilità del ginocchio 
garantendo  una  corretta  flesso
assetto, sghembo rispetto agli assi corpor
 
Figura 1.9 – Ginocchio 
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del  femore,  dirigendosi  dunque  secondo  componenti  aventi  direzione  e  verso  distale
anteriore, laterale-mediale nei piani z, y, x secondo convenzione. Si può 
considerare composto da quattro fasci: il fascio postero-esterno, il più anteriore sulla tibia e 
erno sul femore, il fascio antero-interno, il più anteriore sulla tibia e il più interno 
sul  femore,  il  fascio  anteriore  di  Humphrey,  e  il  fascio  menisco-femorale  di 
inserito sul corno posteriore del menisco esterno. Il LCP è ben irrorato da un s
capillari  e  risulta  più  robusto  del  LCA;  esso  disciplina  l’entità  della  rotazione  durante 
l’estensione, riducendo lo spostamento posteriore della tibia rispetto ai condili femorali.
I legamenti crociati sono tra loro in relazione non solo per quanto riguarda il contatto fisico, 
ma anche dal punto di vista funzionale: entrambi collaborano alla stabilità del ginocchio 
garantendo  una  corretta  flesso-estensione  e  limitando  la  rotazione  interna  (grazie  al  loro 
assetto, sghembo rispetto agli assi corporei). 
Ginocchio (vista frontale) con il tendine rotuleo in trasparenza.
 
 
 
ue  secondo  componenti  aventi  direzione  e  verso  distale-
mediale nei piani z, y, x secondo convenzione. Si può 
esterno, il più anteriore sulla tibia e 
interno, il più anteriore sulla tibia e il più interno 
femorale  di  Wrisberg, 
inserito sul corno posteriore del menisco esterno. Il LCP è ben irrorato da un sistema di 
capillari  e  risulta  più  robusto  del  LCA;  esso  disciplina  l’entità  della  rotazione  durante 
l’estensione, riducendo lo spostamento posteriore della tibia rispetto ai condili femorali. 
nto riguarda il contatto fisico, 
ma anche dal punto di vista funzionale: entrambi collaborano alla stabilità del ginocchio 
estensione  e  limitando  la  rotazione  interna  (grazie  al  loro 
 
in trasparenza.  
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1.2   – Patologie e traumi articolari  
Stabilità  e  mobilità:  il  fatto  che  l’articolazione  del  ginocchio  sia  meccanicamente  ben 
concepita  è  dimostrato  anche  dalla  capacità  di  coniugare  queste  due  proprietà  che 
solitamente non vanno affatto di pari passo. La stabilità è necessaria al fine di sostenere 
forze rilevanti dovute al peso corporeo e alla lunghezza dei bracci di leva, mentre la mobilità 
incide nel contesto di cammino, corsa e adattamento dell’appoggio del piede in rapporto alle 
irregolarità  del  suolo.  Per  ottenere  la  mobilità  dalla  quale  non  possono  prescindere  la 
maggior parte dei movimenti degli arti inferiori, il ginocchio ricorre ad un incastro debole, o 
meglio non troppo vincolante, tra le parti articolari, dettaglio che lo espone a distorsioni e 
lussazioni: nel movimento di flessione le lesioni più frequenti sono di tipo legamentoso e 
meniscale, mentre in fase di estensione gli infortuni più usuali riguardano fratture articolari o 
rotture dei legamenti. 
Le sollecitazioni che interessano il ginocchio sono dimensionalmente complesse, sovente 
agiscono  contemporaneamente  su  più  piani  e  sottopongono  le  strutture  ossee,  capsulari, 
meniscali,  legamentose  e  miotendinee  a  carichi  spesso  non  indifferenti.  L’esecuzione 
scorretta di un movimento o di un gesto atletico può condurre ad un sovraccarico articolare e 
quindi a lesioni di diverse natura ed entità.  
Tra le strutture maggiormente colpite da episodi di infortunio acuto vi sono i menischi: tale 
tipologia  di  lesione  presenta  un’incidenza  e  una  frequenza  particolarmente  elevata  negli 
sportivi (in primo luogo nei calciatori), ma può verificarsi anche ad un’articolazione caricata 
fisiologicamente.  Tali  strutture  fibrocartilaginee  risultano  spesso  contuse  o  lacerate  in 
seguito  al  superamento  della  loro  capacità  di  attutimento  e  assorbimento,  o  in  seguito  a 
movimenti bruschi o inusuali quali: 
·  atterraggio dopo un salto: soprattutto se ad arto in posizione di estensione il menisco 
(o  entrambi)  viene  compresso  intensamente  tra  tibia  e  femore  avvicinandosi  alla 
possibilità di incorrere in una rottura; 
·  repentina  iper-estensione  del  ginocchio:  si  verifica  in  catena  cinetica  aperta  (la 
terminazione  dell’arto,  cioè  il  piede,  è  in  posizione  non  obbligata,  libero  di 
muoversi), ad esempio nel calcio a vuoto di un pallone, e spesso lesiona il menisco 
interno; 
·  violenta rotazione del ginocchio durante la deambulazione o la corsa: ad esempio in 
occasione  di  un  cambio  di  direzione,  il  menisco  può  rimanere  “intrappolato”  tra 
femore e tibia che agiscono come una morsa;  
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·  assunzione  di  una  posizione  di  iper-flessione  articolare  prolungata:  ad  esempio 
mantenendo a lungo una postura accovacciata; 
·  contusioni, microtraumi ripetuti o svolgimento di attività fisica intensa da parte di 
soggetti non allenati a sufficienza. 
Il menisco può incorrere in lesioni anche di natura non traumatica ma degenerativa: con il 
passare degli anni e a causa dell’usura, l’utilizzo ripetuto dell’articolazione può dar luogo 
alla  cosiddetta  “meniscosi”,  patologia  che  colpisce  tipicamente  anziani  ed  adulti  e  che 
consiste nella lenta erosione del tessuto fibrocartilagineo a causa degli attriti ciclici cui è 
sottoposto (dunque anche in assenza di eventi traumatici). La scarsa mobilità del menisco 
mediale (rispetto a quello laterale) lo classifica come maggior candidato alla lesione: esso 
risulta impossibilitato a reagire rapidamente, e quindi ad evitare con prontezza ed efficacia le 
configurazioni articolari conseguenti ad azioni violente. In ultima analisi la diagnosi di una 
rottura  meniscale  conduce  spesso  all’intervento  chirurgico  artroscopico,  che  prevede  la 
riparazione del tessuto leso o, più spesso, l’asportazione della porzione danneggiata. In ogni 
caso i postumi si trascinano nel breve-medio periodo e il recupero è dunque relativamente 
rapido in quanto compreso tra uno e due mesi. 
Un  altro  tipo  di  patologia  del  ginocchio  è  la  sindrome  femoro-rotulea,  che  coinvolge 
appunto femore e patella provocando dolore nella zona mediale compresa tra dette ossa. 
Presupposti che favoriscono tale sindrome sono un accentuato valgismo, una rotazione della 
tibia rispetto all’assetto naturale o altre alterazioni biomeccaniche dell’articolazione, così 
come sono fattori predisponenti le alterazioni ossee o la lassità dei tessuti molli: in questi 
casi  la  rotula,  invece  che  avvalersi  della  fossa  intercondiloidea  come  sede  del  suo 
movimento, risulta spostata esternamente rispetto alla sua zona  anatomica, determinando 
durante la sua azione la generazione di attriti contro la parete dell’epifisi distale femorale. 
L’incidenza della sindrome femoro-rotulea è tutt’altro che trascurabile: il 25% dei pazienti 
che percepiscono dolore al ginocchio riportano questa patologia. Essa colpisce in misura 
statisticamente maggiore le donne e gli sportivi (soprattutto saltatori e corridori, responsabili 
di sovraccaricare l’articolazione con flessioni ripetute), e precisamente il disallineamento 
patellare fonte della sindrome può essere la conseguenza a diversi fattori: 
·  ginocchio valgo; 
·  intrarotazione femorale o extrarotazione tibiale; 
·  aplasia (mancanza di sviluppo) dei condili femorali che conduce alla sublussazione 
della rotula;  
·  displasia
1 o ipoplasia
2
·  traumi diretti o indiretti;
·  ipotrofia del muscolo vasto mediale rispetto al muscolo vasto laterale.
Anche  la  cartilagine  che  ricopre  tutte  le  superfici  articolari  (e  sulla  quale  si  basa  la 
lubrificazione dell’articolazione per mezzo del liquido sinoviale) può subire gravi lesioni, 
come visibile in Figura 1.10. Le apprezzabili caratteristiche funzionali le sono conferite dalla 
particolare composizione chimica: le cellule cartilaginee chiamate codrociti (o c
nelle  prime  fasi  di  sviluppo)  hanno  il  compito  di  produrre  una  sostanza  fondamentale 
costituita  prevalentemente  da  acqua,  fibre  di  collagene,  proteoglicani,  acido  ialuronico  e 
glicoproteine. 
 
Figura 1.10 – Lesione cartilaginea inerente aree d
 
Si parla spesso di condropatia
malattia che non tende a guarire nel tempo a causa dell’incapacità dei condrociti, cellule non 
vascolarizzate, di rigenerarsi. Una lesione cartilaginea tende dunque ad evolvere verso un 
quadro di ulcerazione che vede la privazione anche totale del rivestimento cartilagineo di 
una parte di superficie ossea. Alla nudità della zona colpita viene posto rimedio mediante la 
generazione di un tessuto fibrocartilagineo  che tuttavia non possiede le  caratt
elasticità e liscezza tipiche della cartilagine ialina (ovvero propria delle superfici articolari), 
                                                          
1 Displasia: alterazione qualitativa, quantitativa o morfologica
2 Ipoplasia: deficienza di sviluppo
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come visibile in Figura 1.10. Le apprezzabili caratteristiche funzionali le sono conferite dalla 
particolare composizione chimica: le cellule cartilaginee chiamate codrociti (o c
nelle  prime  fasi  di  sviluppo)  hanno  il  compito  di  produrre  una  sostanza  fondamentale 
costituita  prevalentemente  da  acqua,  fibre  di  collagene,  proteoglicani,  acido  ialuronico  e 
Lesione cartilaginea inerente aree di notevole entità situate sui condili femorali.
condropatia per indicare l’erosione patologica del tessuto cartilagineo, 
malattia che non tende a guarire nel tempo a causa dell’incapacità dei condrociti, cellule non 
vascolarizzate, di rigenerarsi. Una lesione cartilaginea tende dunque ad evolvere verso un 
i ulcerazione che vede la privazione anche totale del rivestimento cartilagineo di 
una parte di superficie ossea. Alla nudità della zona colpita viene posto rimedio mediante la 
generazione di un tessuto fibrocartilagineo  che tuttavia non possiede le  caratt
elasticità e liscezza tipiche della cartilagine ialina (ovvero propria delle superfici articolari), 
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ipotrofia del muscolo vasto mediale rispetto al muscolo vasto laterale. 
che  ricopre  tutte  le  superfici  articolari  (e  sulla  quale  si  basa  la 
dell’articolazione per mezzo del liquido sinoviale) può subire gravi lesioni, 
come visibile in Figura 1.10. Le apprezzabili caratteristiche funzionali le sono conferite dalla 
particolare composizione chimica: le cellule cartilaginee chiamate codrociti (o condroblasti 
nelle  prime  fasi  di  sviluppo)  hanno  il  compito  di  produrre  una  sostanza  fondamentale 
costituita  prevalentemente  da  acqua,  fibre  di  collagene,  proteoglicani,  acido  ialuronico  e 
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per indicare l’erosione patologica del tessuto cartilagineo, 
malattia che non tende a guarire nel tempo a causa dell’incapacità dei condrociti, cellule non 
vascolarizzate, di rigenerarsi. Una lesione cartilaginea tende dunque ad evolvere verso un 
i ulcerazione che vede la privazione anche totale del rivestimento cartilagineo di 
una parte di superficie ossea. Alla nudità della zona colpita viene posto rimedio mediante la 
generazione di un tessuto fibrocartilagineo  che tuttavia non possiede le  caratteristiche di 
elasticità e liscezza tipiche della cartilagine ialina (ovvero propria delle superfici articolari),  
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andando incontro a degenerazione da logoramento. Il conseguente scorrimento non fluido 
dell’articolazione sottoposta a continui attriti può condurre ad infiammazioni del ginocchio. 
Responsabili delle lesioni cartilaginee sono in primo luogo i traumi e l’usura, quindi fattori 
che  possono  colpire  soggetti  aventi  età  e  sesso  eterogenei,  ma  contribuiscono  alla 
predisposizione anche disallineamenti scheletrici (ad esempio il varismo delle ginocchia o la 
sindrome femoro-rotulea), obesità e postumi di altre lesioni ossee, articolari o legamentose. 
Tra le patologie degenerative cartilaginee l’artrosi al ginocchio si presenta come quella a 
maggior incidenza su soggetti in età avanzata: in Italia ne soffrono oltre 4 milioni di persone, 
ed  oltre  l’80%  delle  persone  sopra  i  55  anni  ne  presenta  almeno  le  avvisaglie  [5].  Il 
susseguirsi  di  irrilevanti  squilibri  muscolari  ed  articolari  conduce  con  il  tempo  (e  con 
l’aumentare dunque del numero di cicli) alla degradazione della cartilagine articolare e in 
seconda  istanza  delle  strutture  ossee,  meniscali,  membranose,  capsulari,  legamentose  e 
muscolari  secondo  un  processo  denominato  “gonartrosi”.  Esso  riguarda  prettamente  gli 
anziani  dato  che  l’assottigliamento  o  il  fissuramento  della  cartilagine  del  ginocchio 
richiedono un intervallo di tempo rilevante per verificarsi, ed i fattori predisponenti risultano 
i  medesimi  della  condropatia.  L’artrosi  è  una  patologia  cronico-degenerativa  poiché  non 
presenta mai evoluzione positiva, conducendo ad una sovrapproduzione di liquido sinoviale, 
all’impotenza funzionale e persino al completo blocco articolare. Man mano che il processo 
di  gonartrosi  procede,  l’organismo  tenta  di  riparare  il  deficit  cartilagineo  aumentando  la 
superficie articolare, soluzione ottenuta attraverso la generazione di osteofiti
3  nei pressi del 
periostio e di cavità geodiche (zone a minor densità ossea) sotto di essi. L’evoluzione della 
patologia  si  compone  di  quattro  fasi;  inizialmente  il  dolore  si  presenta  solamente  ad 
articolazione sottoposta a carico, mentre nelle fasi avanzate esso può manifestarsi anche in 
condizioni di riposo. L’artrosi risente in misura notevole delle condizioni climatiche: il suo 
manifestarsi risulta favorito da freddo e umidità. 
L’ultima tipologia di lesione che interessa l’articolazione del ginocchio riguarda i legamenti. 
Tra i due legamenti collaterali il più interessato da infortuni è il mediale (Figura 1.11), che 
nella maggior parte dei casi risente di lesioni parziali riparabili con un adeguato periodo di 
immobilità ma che può subire talvolta lesioni talmente gravi da costringere alla soluzione 
chirurgica  mediante  sutura  o  ricostruzione.  L’infortunio  al  LCM  interessa  in  prevalenza 
soggetti  che  praticano  sport  e  può  essere  dovuto  a  traumi  diretti  o  indiretti  come, 
                                                           
3 Osteofiti: proliferazioni irregolari del tessuto osseo a forma di becco o cresta, che si sviluppano in prossimità 
di  articolazioni  alterate  da  processi  patologici  di  varia  natura,  soprattutto  in  caso  di  artrosi.  Esse  possono 
comportare disturbi di vario tipo, limitando i movimenti dell’articolazione o comprimendo e irritando strutture 
vicine, particolarmente rami nervosi.  
rispettivamente, una contusione in corrispondenza dell’area laterale dell’articolazione o una 
rotazione eccessiva a ginocchio flesso in valgismo e piede appoggiato al suolo
avviene  generalmente  a  livello  del  ventre  tendineo,  ma  nei  casi  più  gravi  si  verifica  la 
lacerazione dell’inserzione femorale o tibiale. Essa può essere classificata come di primo 
grado se prevede uno stiramento del legamento, di secondo grado
alcune fibre, di terzo grado se la rottura arriva a ledere almeno tre quarti dello spessore del 
legamento. 
 
Distorsione di 1° grado    
Figura 1.11 – Gradi di distorsione 
 
I  legamenti  crociati  possono  essere  lesionati  in  misura  parziale  o  totale  da  movimenti 
irregolari o eccessivi. La sintomatologia è simile a quella della frattura meniscale; la rottura 
di  entrambi  i  legamenti  avviene  di  rado  e  quello  più  frequentemente  danneggiato  è 
l’anteriore. Sommariamente i legamenti crociati anteriore e posteriore sono coinvolti nella 
limitazione  dei  movimenti  in  senso  rispettivamente  postero
della tibia rispetto al femore, compito che naturalmente un legamento leso è impossibilitato a 
svolgere (Figura 1.12). 
La  rottura  dei  legamenti  crociati  risulta  spesso  accompagnata  da  lesioni  ai  legamenti 
collaterali e ai menischi, avviene primariamente a causa di traumi d
conseguenza i soggetti più esposti a tale lesione hanno un’età giovane e praticano sport (in 
particolare  calcio  e  sci).  Nel  caso  di  infortunio  acuto  la  lacerazione  del  legamento  è 
accompagnata da un’emorragia intra
la porta a tumefazione; al dolore si associa la parziale o completa impotenza funzionale del 
giunto.  
                                                          
4 Emartro: emorragia che si verifica in una cavità articolare in seguito a trauma o spontaneamente per un 
difetto di coagulazione del sangue.
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lacerazione dell’inserzione femorale o tibiale. Essa può essere classificata come di primo 
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tto al femore, compito che naturalmente un legamento leso è impossibilitato a 
La  rottura  dei  legamenti  crociati  risulta  spesso  accompagnata  da  lesioni  ai  legamenti 
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conseguenza i soggetti più esposti a tale lesione hanno un’età giovane e praticano sport (in 
particolare  calcio  e  sci).  Nel  caso  di  infortunio  acuto  la  lacerazione  del  legamento  è 
orragia intra-articolare detta emartro
4 che distende l’articolazione e 
la porta a tumefazione; al dolore si associa la parziale o completa impotenza funzionale del 
                   
emorragia che si verifica in una cavità articolare in seguito a trauma o spontaneamente per un 
difetto di coagulazione del sangue. 
 
rispettivamente, una contusione in corrispondenza dell’area laterale dell’articolazione o una 
rotazione eccessiva a ginocchio flesso in valgismo e piede appoggiato al suolo. La lesione 
avviene  generalmente  a  livello  del  ventre  tendineo,  ma  nei  casi  più  gravi  si  verifica  la 
lacerazione dell’inserzione femorale o tibiale. Essa può essere classificata come di primo 
se lo strappo interessa solo 
alcune fibre, di terzo grado se la rottura arriva a ledere almeno tre quarti dello spessore del 
 
Distorsione di 3° grado 
del ginocchio con conseguenti lesioni al LCM. 
possono  essere  lesionati  in  misura  parziale  o  totale  da  movimenti 
. La sintomatologia è simile a quella della frattura meniscale; la rottura 
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Figura 1.12 – Incapacità di un LCA lacerato di opporsi alla traslazione anteriore della tibia sul femore.
 
La  diagnosi  di  lesione  dei  legamenti  crociati  è 
magnetica,  esame  in  grado  di  evidenziare
legamentosi  e  le  eventuali  lesioni  associate
della gravità della lesione e del tipo di legamento coinvolto: a differenza del LCA, il LCP è 
dotato di una maggior vascolarizzazione, dettaglio che lo rende decisamente più incline alla 
cicatrizzazione se non sottoposto a sollecitazioni. I processi di
invece  essere  sostenuti  dal  LCA,  troppo  poco  capillarizzato  per  evitare  la  completa 
degenerazione  in  caso  di  lesione.  Ad  ogni  modo,  nell’eventualità  di  una  lacerazione 
completa del legamento, l’unica soluzione adottabile è il ri
tempi di immobilizzazione post
motivo di dibattito e studio poiché
una completa cicatrizzazione pr
perdita del tono e del trofismo muscolare non giova affatto alla funzionalità della struttura 
stessa. 
 
1.2.1 – Lesioni al legamento crociato anteriore
Questo tipo di infortunio merita di essere trattato a parte per le tanto significative quanto 
spiacevoli statistiche delle quali si rende protagonista e per gli interessanti risvolti medico
scientifici  associati  alla  sua  ricostruzione.  La  rottura  del  legam
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Incapacità di un LCA lacerato di opporsi alla traslazione anteriore della tibia sul femore.
La  diagnosi  di  lesione  dei  legamenti  crociati  è  effettuata  per  mezzo  di  una
,  esame  in  grado  di  evidenziare  l'interruzione  parziale  o  totale  dei  fasci 
legamentosi  e  le  eventuali  lesioni  associate.  La  procedura  terapeutica  seguita  è  funzi
della gravità della lesione e del tipo di legamento coinvolto: a differenza del LCA, il LCP è 
dotato di una maggior vascolarizzazione, dettaglio che lo rende decisamente più incline alla 
cicatrizzazione se non sottoposto a sollecitazioni. I processi di rimarginazione non possono 
invece  essere  sostenuti  dal  LCA,  troppo  poco  capillarizzato  per  evitare  la  completa 
degenerazione  in  caso  di  lesione.  Ad  ogni  modo,  nell’eventualità  di  una  lacerazione 
completa del legamento, l’unica soluzione adottabile è il ricorso alle procedure chirurgiche. I 
tempi di immobilizzazione post-intervento e l’aggressività del protocollo riabilitativo sono 
motivo di dibattito e studio poiché, se da un lato è importante che la struttura lesa raggiunga 
una completa cicatrizzazione prima di essere sottoposta a carichi importanti, dall’altro la 
perdita del tono e del trofismo muscolare non giova affatto alla funzionalità della struttura 
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dotato di una maggior vascolarizzazione, dettaglio che lo rende decisamente più incline alla 
rimarginazione non possono 
invece  essere  sostenuti  dal  LCA,  troppo  poco  capillarizzato  per  evitare  la  completa 
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ento  crociato  anteriore  
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interessa  oltre  175,000  pazienti  all’anno  nei  soli  Stati  Uniti  [1]  dei  quali  circa  38,000 
risultano essere studenti di scuole superiori: in un arco temporale di quattro anni di attività 
sportiva  la  possibilità  di  incorrere  in  tale  infortunio  è  pari  al  3%,  secondo  uno  studio 
condotto su un ampio campione di studenti di college. Questa lesione è devastante non solo 
per  quanto  riguarda  l’infortunio  che  risulta  di  per  sé  parzialmente  disabilitante,  ma  per 
l’elevata percentuale di rischio, pari al 78%, dei soggetti colpiti di contrarre osteoartriti nei 
soli 14 anni successivi al trauma (sia che siano stati sottoposti a procedura chirurgica, sia che 
non lo siano stati). Si parla di incidenze elevatissime: una persona su 3,000 negli Stati Uniti 
risulta colpita da lesioni al LCA. Nel 2005 sono stati effettuati in Italia 21,621 interventi di 
ricostruzione, pari a quasi il 10% in più rispetto all’anno 2000 [6].  
Come detto nel paragrafo precedente, il legamento crociato anteriore ricopre un funzione 
determinante nel conferimento della stabilità all’articolazione, opponendosi ai movimenti di 
traslazione  anteriore  e  rotazione  interna  della  tibia  rispetto  al  femore.  Essendo  tuttavia 
soggetto a sollecitazioni torcenti di grande entità (soprattutto nel caso di attività sportiva) tali 
da  causare  una  sublussazione  tibiale  antero-mediale,  il  LCA  può  riportare  deformazioni 
plastiche  (e  quindi  perdere  comunque  la  propria  funzionalità),  lacerazioni  parziali  o  al 
peggio totali. Le lesioni del LCA possono interessare uno o entrambi i suoi principali fasci 
costitutivi  (antero-mediale  e  postero-laterale)  a  seconda  del  grado  di  trauma  e  delle 
caratteristiche fisiologiche individuali: la compromissione della funzionalità del legamento, 
e  in  seconda  istanza  della  stabilità  del  ginocchio,  variano  con  i  fattori  di  infortunio 
contribuendo a comporre un complesso quadro di soluzioni da poter adottare. Benché infatti 
in  alcuni  casi  sia  possibile  pervenire  a  un  recupero  funzionale  articolare  con  opportuni 
programmi  di  riabilitazione,  una  lesione  acuta  in  grado  di  procurare  insufficienza 
biomeccanica del LCA necessita spesso del ricorso alla ricostruzione chirurgica. 
Le  dinamiche  di  infortunio  riguardano  in  primis  movimenti  effettuati  durante  le  attività 
sportive:  
·  violenta iper-estensione del ginocchio, per esempio nell’eventualità di un calcio a 
vuoto  o  di  una  ricaduta  a  gamba  estesa  dopo  un  salto,  che  comporta  spesso  una 
lesione isolata ma completa del LCA; 
·  extra-rotazione  in  valgo,  trauma  che  coinvolge  in  primo  luogo  il  legamento 
collaterale mediale, ma che frequentemente conduce anche alla lesione abbinata del 
LCA; torsione tipicamente sostenuta dagli sciatori;  
·  intra-rotazione in varo (Figura 1.13), distorsione comunemente calcistica (calcio di 
esterno) ma che interessa a
direzione repentino) e 
equilibrio); talvolta coinvolge anche il PAPE;
·  contrazione violenta del quadricipite quando il ginocchio si trova in
Una lussazione tipica degli sciatori è la traslazione anteriore della tibia sul femore dovuta ad 
una violenta contrazione isometrica del quadricipite femorale in posizione di iper
Analizzando  un  campione  di  51  soggetti  con  les
sciistica,  si  è  riscontrato  che  per  il  47%  degli  sciatori  (24  soggetti)  responsabile 
dell’infortunio era un trauma in extra
in intra-rotazione in varo, mentre per s
per  il  restante  numero  di  infortunati  è  stato  impossibile  determinare  il  meccanismo 
traumatico [7].  
L’esposizione  dei  soggetti  che  praticano  sci  alla  rottura  del  LCA,  e  in  generale  alle 
distorsioni che riguardano il ginocchio, è dovuta alla particolare attrezzatura in uso: essa è in 
grado di ridurre il rischio di fratture limitando gli stress a livello tibiale, ma concentra in 
questo modo gli sforzi sull’articolazione. 
 
 
Figura 1.13 – Esempio di intra
 
Come si può dedurre dalla Tabella 1
LCA;  in  dettaglio  le  discipline  sportive  in  grado  di  creare  le  circostanze  maggiormente 
favorevoli sono sci, calcio, calcetto, football, rugby, pallacanestro, pallavolo e ginnastica
18 
rotazione in varo (Figura 1.13), distorsione comunemente calcistica (calcio di 
esterno) ma che interessa anche soggetti praticanti sport come il basket (cambio di 
direzione repentino) e la pallavolo (ricaduta su un solo arto in condizioni di non 
equilibrio); talvolta coinvolge anche il PAPE; 
contrazione violenta del quadricipite quando il ginocchio si trova in
Una lussazione tipica degli sciatori è la traslazione anteriore della tibia sul femore dovuta ad 
una violenta contrazione isometrica del quadricipite femorale in posizione di iper
Analizzando  un  campione  di  51  soggetti  con  lesione  del  LCA  conseguente  ad  attività 
si  è  riscontrato  che  per  il  47%  degli  sciatori  (24  soggetti)  responsabile 
dell’infortunio era un trauma in extra-rotazione in valgo, per il 41% (21 soggetti) un trauma 
rotazione in varo, mentre per soli 2 casi è risultato reo il trauma in iper
per  il  restante  numero  di  infortunati  è  stato  impossibile  determinare  il  meccanismo 
L’esposizione  dei  soggetti  che  praticano  sci  alla  rottura  del  LCA,  e  in  generale  alle 
che riguardano il ginocchio, è dovuta alla particolare attrezzatura in uso: essa è in 
grado di ridurre il rischio di fratture limitando gli stress a livello tibiale, ma concentra in 
questo modo gli sforzi sull’articolazione.  
 
Esempio di intra-rotazione in varo nel caso di un giocatore di basket.
Tabella 1.1 gli sport espongono particolarmente alle lesioni del 
LCA;  in  dettaglio  le  discipline  sportive  in  grado  di  creare  le  circostanze  maggiormente 
evoli sono sci, calcio, calcetto, football, rugby, pallacanestro, pallavolo e ginnastica
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rotazione in varo nel caso di un giocatore di basket. 
gli sport espongono particolarmente alle lesioni del 
LCA;  in  dettaglio  le  discipline  sportive  in  grado  di  creare  le  circostanze  maggiormente 
evoli sono sci, calcio, calcetto, football, rugby, pallacanestro, pallavolo e ginnastica.  
Tuttavia sono responsabili anche le caratteristiche anatomiche individuali, i livelli ormonali 
e la presenza eventuali di altre lesioni.
Spesso il danno al LCA non è 
natura lesiva ad altri legamenti quali il LCP o i legamenti collaterali; risultano più spesso 
associate all’infortunio le strutture in posizione mediale. 
Date l’incapacità di autoguarigione
come detto alla scarsa vascolarizzazione e al particolare ambiente intra
di saldare mediante sutura i due capi legamentosi lesi si sono affievolite con gli anni. 
 
Tabella 1.1 – Incidenza delle lesioni al LCA negli sport più comunemente praticati.
Nell’evenienza di lesione totale al crociato anteriore è pertanto d’obbligo una ricostruzione 
chirurgica,  specialmente  nei  giovani  soggetti  intenzionati  a  non  abbandonare  le  attività 
sportive: una mancata ricostruzione del LCA, infatti, può sfociare dopo una ventina d’anni in 
un’usura  della  cartilagine  (artrosi)  frutto  delle  continue  distorsioni  cui  è  sottoposto  il 
ginocchio.  Generalmente  una  rottura  del  LCA  non  rende  indispensabile  un  i
d’urgenza: è sufficiente immobilizzare il ginocchio per alcuni giorni, fino alla diminuzione 
del versamento e del dolore, per procedere poi con 
riabilitazione.  Quest’ultima  soluzione  verte  su  un  potenziamento  del  quadricipite  per 
restituire stabilità al ginocchio vicariando in misura accettabile la funzione del legamento 
lesionato, misura che risulta tuttavia 
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Tuttavia sono responsabili anche le caratteristiche anatomiche individuali, i livelli ormonali 
e la presenza eventuali di altre lesioni. 
Spesso il danno al LCA non è isolato, bensì combinato con fratture meniscali, traumi di 
natura lesiva ad altri legamenti quali il LCP o i legamenti collaterali; risultano più spesso 
associate all’infortunio le strutture in posizione mediale.  
autoguarigione del LCA e la sua inabilità alla cicatrizzazione, dovute 
come detto alla scarsa vascolarizzazione e al particolare ambiente intra-sinoviale, le speranze 
di saldare mediante sutura i due capi legamentosi lesi si sono affievolite con gli anni. 
Incidenza delle lesioni al LCA negli sport più comunemente praticati.
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Nell’evenienza di lesione totale al crociato anteriore è pertanto d’obbligo una ricostruzione 
chirurgica,  specialmente  nei  giovani  soggetti  intenzionati  a  non  abbandonare  le  attività 
ortive: una mancata ricostruzione del LCA, infatti, può sfociare dopo una ventina d’anni in 
un’usura  della  cartilagine  (artrosi)  frutto  delle  continue  distorsioni  cui  è  sottoposto  il 
ginocchio.  Generalmente  una  rottura  del  LCA  non  rende  indispensabile  un  intervento 
d’urgenza: è sufficiente immobilizzare il ginocchio per alcuni giorni, fino alla diminuzione 
l’operazione chirurgica o con l’immediata 
riabilitazione.  Quest’ultima  soluzione  verte  su  un  potenziamento  del  quadricipite  per 
restituire stabilità al ginocchio vicariando in misura accettabile la funzione del legamento 
tti con esigenze sportive i quali  
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debbono ricorrere all’intervento chirurgico di ricostruzione e alla successiva riabilitazione. 
Nel caso di pazienti in età avanzata, a causa della non indifferente lunghezza dei tempi di 
rieducazione, della indisponibilità di tendini spessi e forti da auto innestare, e della vita 
sedentaria dei soggetti, la tendenza è quella di orientarli alla riabilitazione, e quindi ad un 
trattamento di tipo conservativo piuttosto che chirurgico. 
I sintomi della lesione acuta sono percepiti dal soggetto colpito attraverso un rumore sordo 
che coincide con la lacerazione del legamento, seguiti da un dolore di intensità variabile ma 
generalmente  molto  intenso  (soprattutto  se  associato  ad  altre  lesioni  o  a  un  emartro 
significativo) e dalla sensazione di lassità del ginocchio. Comunemente nelle ore successive 
all’evento  traumatico  si  verifica  un  versamento  ematico  intra-articolare.  Gradualmente  il 
soggetto recupera in grande misura la mobilità articolare, sempre che non sussistano lesioni 
parallele, incontrando però una insufficienza nella stabilità del ginocchio, talvolta associata a 
dolore,  che  impedisce  di  sollecitarlo  con  attività  aggressive  quali  cambi  di  direzione 
repentini o corsa su terreni rigidi e sconnessi. Il proseguimento dell’attività sportiva o la 
sottoposizione del ginocchio a dinamiche non fisiologiche conseguenti alla sottovalutazione 
della  sintomatologia  può  portare  a  frequenti  distorsioni  articolari  che,  a  lungo  termine, 
possono essere causa di artrosi. 
Nonostante i sintomi siano ben conosciuti, risulta difficile capire dai soli indici se si tratti o 
meno di lesione al LCA; pertanto la diagnosi segue all’anamnesi
5 e ad una serie di esami 
clinici specialistici quali l’immediata manovra del ballottamento rotuleo, il controllo di una 
eventuale presenza di versamenti ematici o sinoviali (tramite artrocentesi), la manovra (o 
test) di Lachman
6, il test del cassetto anteriore e il Pivot Shift Test
7 (la positività dei quali 
conferma  la  rottura  del  LCA),  la  verifica  del  grado  di  instabilità  dell’articolazione.  Un 
seguente esame radiografico escluderà (o al contrario confermerà) la presenza di lesioni di 
tipo  osseo  (in  particolare  riguardanti  le  spine  intercondiloidee),  mentre  la  risonanza 
magnetica  nucleare  valuterà  l’entità  della  lesione  legamentosa  determinando  eventuali 
lesioni meniscali o cartilaginee associate.  
                                                           
5 Anamnesi: analisi dell’evento traumatico secondo le informazioni date dal paziente. 
6 Test di Lachman: Il paziente in posizione supina mantiene il ginocchio in una posizione compresa tra 20 e 
30 gradi; l’ortopedico tiene fermo il femore immediatamente sopra al ginocchio e impugna la tibia a livello 
prossimale dandole un brusco strattone; in condizioni di articolazione non lesionata si riscontra un blocco al 
movimento imposto, impedimento che viene meno se il crociato anteriore è lesionato. 
7 Pivot shift test (o Jerk test): il medico flette il ginocchio a 60°, afferra e ruota la tibia internamente con una 
mano e con l'altra forza in valgismo il ginocchio, che viene gradatamente esteso fino a sentire uno scatto di 
riduzione della sublussazione a circa 20° nel caso di positività dell’esame.  
Esistono infine lesioni complesse
più  strutture  articolari  rendendo  pertanto  indispensabile  l’intervento  chirurgico  al  fine  di 
ripristinare la stabilità globale
Figura 1.14 – Rottura dei legamenti collaterale tibiale e crociato anteriore con lesione del menisco mediale.
Figura 1.15 – Extra-rotazione in valgo: il piede, bloccato al suolo, ruota all’esterno rispetto alla direzione di 
avanzamento aumentando l’angolo di valgismo tra femore e tibia. La configurazione innaturale porta a lesioni 
spesso complesse, soprattutto nel caso de
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lesioni complesse del ginocchio (Figura 1.14, 1.15), che coinvolgono d
più  strutture  articolari  rendendo  pertanto  indispensabile  l’intervento  chirurgico  al  fine  di 
globale. 
 
Rottura dei legamenti collaterale tibiale e crociato anteriore con lesione del menisco mediale.
 
rotazione in valgo: il piede, bloccato al suolo, ruota all’esterno rispetto alla direzione di 
avanzamento aumentando l’angolo di valgismo tra femore e tibia. La configurazione innaturale porta a lesioni 
spesso complesse, soprattutto nel caso dello sci. 
 
), che coinvolgono due o 
più  strutture  articolari  rendendo  pertanto  indispensabile  l’intervento  chirurgico  al  fine  di 
Rottura dei legamenti collaterale tibiale e crociato anteriore con lesione del menisco mediale. 
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avanzamento aumentando l’angolo di valgismo tra femore e tibia. La configurazione innaturale porta a lesioni  
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CAPITOLO II 
Legamento crociato anteriore:  
tecniche di riparazione 
 
 
2.1   – Uno sguardo al passato 
La storia della ricostruzione del legamento crociato anteriore si presenta, come del resto tutti 
i  processi  soggetti  ad  un’evoluzione  costante,  come  un  percorso  scandito  da  molteplici 
progressi.  Dai  primi  interventi  chirurgici  alle  soluzioni  odiernamente  adottate,  si  sono 
compiuti notevoli passi, come dimostra il breve excursus che segue [46]. 
Se al giorno d’oggi l’operazione di ricostruzione del LCA è una tra le più praticate nella 
chirurgia articolare, nei primi anni del Novecento il LCA era sconosciuto e mai lambito dai 
bisturi: inizia così a suscitare notevole interesse nell’ambito della chirurgia del ginocchio e 
comincia ad essere argomento di studio e di ricerche sulla struttura e sulle possibili lesioni.  
Per la verità già a metà ‘800 si trova il “Traité des maladies des articulations” [8]; l’autore, 
il primario chirurgo di Lione Amédéé Bonnet tratta, per sommi capi, le lesioni articolari in 
grado  di  causare  versamenti  di  sangue  interni,  soffermandosi  anche  sugli  infortuni  che 
coinvolgono in particolare il ginocchio. Per quanto riguarda le lesioni acute del LCA, Bonnet 
individua tre sintomi essenziali che determinano la rottura. Forte della propria esperienza 
clinica e degli studi compiuti su cadaveri (nei quali procurava infortuni articolari per poi 
dissezionarli e studiarne i tipi di lesione), scrive: 
“Nei pazienti che non hanno subito una frattura, segni inconfutabili di un infortunio ai 
legamenti del ginocchio sono il rumore di uno spezzamento, un emartro e la perdita di 
funzionalità”. 
Nonostante il ruolo di “iniziatrice”, l’opera di Bonnet non viene purtroppo tradotta in inglese 
e di conseguenza la sua diffusione rimane decisamente circoscritta. Risale al 1875 la tesi 
intitolata “Entorse du genou” [9], scritta dal medico greco Georges K. Noulis, che nel suo  
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lavoro  illustra  appunto  le  distorsioni  articolari,  descrivendo  minuziosamente  il  ruolo  del 
LCA e spiegando come la sua integrità sia da mettere alla prova a ginocchio in estensione. Il 
test proposto da Noulis, peraltro emigrato a Parigi per intraprendere le proprie ricerche in 
ambiti e strutture più favorevoli, è il primo esame a rivelarsi efficace nella diagnosi di danni 
al LCA, e risulta del tutto simile a quello che è oggi conosciuto come Test di Lachman. 
Nel  1879  Paul  F.  Segond,  chirurgo  di  Parigi,  compie  uno  studio  di  fondamentale 
importanza, riportando le sue scoperte nello scritto “Recherches cliniques et expérimentales 
sur les épanchements sanguins du genou par entorse” [10]. Come recita il titolo si tratta di 
una  ricerca  clinica-sperimentale  inerente  i  versamenti  di  sangue  intra-articolari 
nell’eventualità di distorsioni al ginocchio: ripercorrendo i passi di Bonnet, Segond procura 
lesioni forzate da iper-estensione su novanta ginocchi eseguendo poi le proprie verifiche 
direttamente sulle articolazioni danneggiate. Nello stesso lavoro l’autore descrive anche le 
caratteristiche della frattura che coinvolge la porzione antero-laterale dei piatti tibiali e che 
Segond stesso ritiene essere abitualmente in relazione con le lesioni del LCA. Tale frattura 
porta ora il suo nome ed è considerata come un tratto patognomonico
8 della lesione al LCA. 
Il 1895 è una data centrale nel processo di evoluzione e sperimentazione tecnica poiché è 
proprio in questo anno che A.W. Mayo Robson, originario di Leeds in Inghilterra, esegue la 
prima riparazione di legamento crociato. Il paziente è un minatore di 41 anni, infortunatosi 
36 mesi prima sul posto di lavoro a causa di una frana, evento che lo aveva debilitato al 
punto  da  zoppicare  nella  semplice  deambulazione  come  conseguenza  di  debolezza  ed 
instabilità  del  ginocchio  destro.  I  due  legamenti  crociati  lacerati  vengono  sottoposti  a 
fissaggio mediante punti di sutura in corrispondenza dei loro siti di ancoraggio femorali 
originali. Dopo sei anni il paziente descrive il ginocchio operato come “perfettamente forte e 
resistente”, nonché in grado di consentirgli non solo di camminare ma addirittura di correre. 
Dal momento della sua dimissione dichiara inoltre di non aver saltato una volta il lavoro a 
causa del suo ginocchio. Il caso non viene riportato nella letteratura fino al 1903, anno della 
pubblicazione dell’articolo a cura di Mayo Robinson “Ruptured cruciate ligaments and their 
repair by operation” [11]. Proprio a causa di questo ritardo nell’uscita dello scritto vi fu una 
diatriba tra l’autore e un altro Inglese, W. H. Battle, il quale reclamava di essere stato il 
primo  esecutore  di  una  riparazione  di  LCA  avendola  eseguita  nel  1900,  e  rivendicando 
quindi l’assegnazione della “paternità” del pionieristico intervento. 
                                                           
8 Patognomonico: sintomo caratteristico al punto da permettere una diagnosi certa.  
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Nel 1903 il dottor F. Lange, originario di Monaco, esegue invece quella che rappresenta a 
tutti gli effetti la prima sostituzione di LCA, utilizzando un supporto di seta intrecciata che, 
connessa  al  tendine  del  semitendinoso,  andava  a  costituire  il  legamento  surrogante  [12]. 
Nonostante l’indiscutibile fallimento dell’impianto, il lavoro di Lange viene apostrofato dal 
suo compatriota M. Herz come un ottimo tentativo per intento ed intuizione, non riuscito 
però nell’imitazione della natura. 
Nel 1917 Ernest W. Hey Groves di Bristol esegue la prima ricostruzione di legamento 
crociato  anteriore  servendosi  di  un  innesto  prelevato  dalla  fascia  ileo-tibiale,  esperienza 
documentata in “Operation for the repair of cruciate ligament” [13]. L’approccio prevedeva 
un’ampia  incisione  anteriore  a  ferro  di  cavallo  e  la  successiva  osteotomia  del  tubercolo 
tibiale, in modo da garantire un’eccellente esposizione dell’articolazione. Detta incisione si 
estendeva lateralmente in modo da permettere il prelievo di una striscia di banda ileo-tibiale. 
Nella  tecnica  iniziale  l’innesto  veniva  distaccato  dalla  tibia,  fatto  passare  attraverso  due 
tunnel (uno femorale ed uno tibiale) e, alla sua uscita dal secondo tunnel, veniva suturato al 
periostio e all’aponeurosi
9. A tale tecnica vengono in seguito apportate le modifiche riportate 
nello scritto del 1920, sempre ad opera di Hey Groves, intitolato “The cruciate ligaments of 
the knee joint. Their function, rupture, and operative treatment of the same” [14]: l’innesto 
di 20 centimetri per 8 viene ancorato alla faccia dell’epifisi mediale della tibia per poi essere 
passato  in  un  tunnel  preparato  a  livello  del  condilo  femorale  laterale,  dunque  attraverso 
l’articolazione e nuovamente dentro ad un tunnel tibiale situato nella parte anteriore della 
spina tibiale, uscendo quindi in corrispondenza della tibia antero-mediale. Da qui l’innesto 
viene diretto verso la faccia interna del condilo mediale e infine fissato attraverso un chiodo 
d’avorio (Figura 2.1).  
Nel 1918 S. Alwyn Smith di Cardiff pubblica una relazione [15] su nove casi clinici trattati 
con la tecnica ideata da Hey Groves. Nel suo lavoro il medico gallese critica l’incompletezza 
della pratica chirurgica data la sua incapacità di rafforzare il legamento collaterale mediale. 
Egli riporta inoltre la descrizione della strumentazione utilizzata (Figura 2.2) e cita altre 
tecniche  di  intervento  praticate  all’epoca:  la  disposizione  in  pieghe  (“plication”,  ovvero 
l’operazione di suturare assieme due pareti di un organo cavo per ridurre il suo volume), 
l’accorciamento (“reefing”, cioè la riduzione dell’estensione di un tessuto ottenuta tramite 
sutura di più lembi piegati), il cappio con filo metallico (“wire-loop”), e la sostituzione del 
legamento con un supporto di seta. 
                                                           
9 Aponeurosi: espansione membranosa di un tendine, o membrana di tessuto connettivo fibroso che riveste il 
muscolo.  
Figura 2.1 –
 
Figura 2.2 – Strumentazione usata negli interventi di riparazione del LCA da Alwyn Smith.
Come detto nel 1920 Hey Groves 
sue  prolungate  ricerche  anatom
riparazioni e test clinici (in particolare la verifica dell’instabilità antero
flessione  articolare).  Curiosamente  tutte  le  fonti  bibliografiche  del  suo  articolo
scritte in lingua inglese o tedesca, dunque è possibile che egli avesse qualche problema di 
comprensione del Francese considerato anche il fatto che manca di citare il lavoro compiuto 
da G. Noulis. L’articolo da lui elaborato costituisce una sorta di relazione dettagliata sui suoi 
primi quattordici interventi operatori fino al 1917: egli riporta che nessuno dei pazienti è 
peggiorato con l’operazione, quattro non hanno riportato alcun beneficio 
quattro hanno riscontrato qualche miglioramento e quattro risultano guariti e in grado di 
ritornare alle loro precedenti attività motorie. Due casi risultano ancora in cura riabilitativa al 
momento della pubblicazione.
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– Illustrazione della tecnica utilizzata da Hey Groves. 
 
Strumentazione usata negli interventi di riparazione del LCA da Alwyn Smith.
 
Come detto nel 1920 Hey Groves riporta nel British Journal of Surgery i risultati seguiti alle 
ricerche  anatomo-funzionali  sui  legamenti  crociati,  descrivendone 
riparazioni e test clinici (in particolare la verifica dell’instabilità antero-posteriore in leggera 
amente  tutte  le  fonti  bibliografiche  del  suo  articolo
scritte in lingua inglese o tedesca, dunque è possibile che egli avesse qualche problema di 
comprensione del Francese considerato anche il fatto che manca di citare il lavoro compiuto 
ulis. L’articolo da lui elaborato costituisce una sorta di relazione dettagliata sui suoi 
primi quattordici interventi operatori fino al 1917: egli riporta che nessuno dei pazienti è 
peggiorato con l’operazione, quattro non hanno riportato alcun beneficio 
quattro hanno riscontrato qualche miglioramento e quattro risultano guariti e in grado di 
ritornare alle loro precedenti attività motorie. Due casi risultano ancora in cura riabilitativa al 
momento della pubblicazione. 
 
Strumentazione usata negli interventi di riparazione del LCA da Alwyn Smith. 
i risultati seguiti alle 
sui  legamenti  crociati,  descrivendone  lesioni, 
posteriore in leggera 
amente  tutte  le  fonti  bibliografiche  del  suo  articolo  risultano 
scritte in lingua inglese o tedesca, dunque è possibile che egli avesse qualche problema di 
comprensione del Francese considerato anche il fatto che manca di citare il lavoro compiuto 
ulis. L’articolo da lui elaborato costituisce una sorta di relazione dettagliata sui suoi 
primi quattordici interventi operatori fino al 1917: egli riporta che nessuno dei pazienti è 
peggiorato con l’operazione, quattro non hanno riportato alcun beneficio post chirurgico, 
quattro hanno riscontrato qualche miglioramento e quattro risultano guariti e in grado di 
ritornare alle loro precedenti attività motorie. Due casi risultano ancora in cura riabilitativa al  
Nel  1919  il  medico  italiano 
legamento crociato anteriore in occasione del 26° Congresso della Società
Trieste. Putti descrive due interventi eseguiti su di un paziente che presentava un’anchilosi
del  ginocchio  in  seguito  a  ferita  di  guerra:  nel  primo
un’artroplastica del ginocchio con interposizione di fascia lata; nel secondo, eseguito
grave  instabilità  residua,  viene 
legamento crociato anteriore con lembi di fascia lata. Vittorio Putti conclude
“a cinque mesi dall’intervento il malato cammina speditamente senza bisogno di protesi”
Nel 1935 Willis C. Campbell
base tibiale nel suo scritto “Repair of the ligaments of the knee: report of a new operation
for the repair of the anterior cruciate ligament”
rotuleo prelevato in zona mediale e di una porzione del tendine quadricipitale (Figura 2.3). 
La  procedura  prevedeva  la  preparazione  di  due  tunnel,  uno  tibiale  e  l’altro  femorale; 
l’innesto veniva ancorato al periostio 
seguito  all’operazione  era  previsto  un  periodo  di  immobilizzazione  dell’arto,  che  veniva 
sottoposto a steccatura per tre settimane. 
 
Figura 2.3 – Illustrazione della tecnica operatoria introdotta da 
Il lavoro di Campbell tratta diciassette casi di ricostruzione del legamento crociato anteriore 
in altrettanti soggetti, la maggior parte dei quali praticanti attività sportiva. Di essi, nove 
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taliano  Vittorio  Putti  presenta  la  sua  casistica  di  ricostruzioni
e in occasione del 26° Congresso della Società
Putti descrive due interventi eseguiti su di un paziente che presentava un’anchilosi
ginocchio  in  seguito  a  ferita  di  guerra:  nel  primo  intervento  viene  eseguita
un’artroplastica del ginocchio con interposizione di fascia lata; nel secondo, eseguito
residua,  viene  realizzata  la  ricostruzione  dei  legamenti  collaterali  e
legamento crociato anteriore con lembi di fascia lata. Vittorio Putti conclude
“a cinque mesi dall’intervento il malato cammina speditamente senza bisogno di protesi”
bell di Memphis (Tennessee) riporta il primo caso di innesto a 
“Repair of the ligaments of the knee: report of a new operation
for the repair of the anterior cruciate ligament” [16]. Egli si serve di un terzo del tendine 
rotuleo prelevato in zona mediale e di una porzione del tendine quadricipitale (Figura 2.3). 
La  procedura  prevedeva  la  preparazione  di  due  tunnel,  uno  tibiale  e  l’altro  femorale; 
l’innesto veniva ancorato al periostio in corrispondenza dell’uscita del canale femorale. In 
seguito  all’operazione  era  previsto  un  periodo  di  immobilizzazione  dell’arto,  che  veniva 
sottoposto a steccatura per tre settimane.  
Illustrazione della tecnica operatoria introdotta da Campbell.
 
Il lavoro di Campbell tratta diciassette casi di ricostruzione del legamento crociato anteriore 
in altrettanti soggetti, la maggior parte dei quali praticanti attività sportiva. Di essi, nove 
 
presenta  la  sua  casistica  di  ricostruzioni  del 
e in occasione del 26° Congresso della Società di Chirurgia a 
Putti descrive due interventi eseguiti su di un paziente che presentava un’anchilosi 
intervento  viene  eseguita 
un’artroplastica del ginocchio con interposizione di fascia lata; nel secondo, eseguito per la 
la  ricostruzione  dei  legamenti  collaterali  e  del 
legamento crociato anteriore con lembi di fascia lata. Vittorio Putti conclude affermando che 
“a cinque mesi dall’intervento il malato cammina speditamente senza bisogno di protesi”. 
primo caso di innesto a 
“Repair of the ligaments of the knee: report of a new operation 
Egli si serve di un terzo del tendine 
rotuleo prelevato in zona mediale e di una porzione del tendine quadricipitale (Figura 2.3). 
La  procedura  prevedeva  la  preparazione  di  due  tunnel,  uno  tibiale  e  l’altro  femorale; 
in corrispondenza dell’uscita del canale femorale. In 
seguito  all’operazione  era  previsto  un  periodo  di  immobilizzazione  dell’arto,  che  veniva 
 
Campbell. 
Il lavoro di Campbell tratta diciassette casi di ricostruzione del legamento crociato anteriore 
in altrettanti soggetti, la maggior parte dei quali praticanti attività sportiva. Di essi, nove  
hanno riscontrato un eccellente risultato e sono stat
da sei a dieci settimane dopo l’intervento. Campbell deduce che tra gli atleti vi è la necessità 
primaria  di  provvedere  ad  una  immediata  ricostruzione  del  legamento  leso,  e  che  la 
procedura impiegata deve compiers
extra-articolari.  Nonostante  l’innovatività  della  tecnica  sono  necessari  alcuni  anni
completa propagazione, processo del quale si fa carico il canadese MacIntosh.
Nel 1939 Harry B. Macey, orig
che impiega il tendine del muscolo semitendinoso 
for repair of ruptured cruciate ligament of the knee joint”
con un taglio anteriore obliquo a livello pre
tendinosa  del  muscolo  semitendinoso  mantenendo  comunque  l’integrità  della  giunzione 
muscolo-tendinea.  Lo  stesso  principio  veniva  usato  per  la  riparazione  del  LCP,  con 
esposizione dello spazio popliteo al fine di consentire un’accurata collocazione del tunnel 
tibiale posteriore (Figura 2.4). Il tendine veniva lasciato agganciato alla terminazione tibiale, 
fatto passare attraverso un canale tibiale e femorale e dunque suturato al periostio. I tunnel 
misuravano 4,7 millimetri di diametro e l’innesto veniva attaccato nella configurazione di 
ginocchio  in  completa  estensione.  Un’ingessatura  veniva  successivament
quattro settimane e la completa attività agonistica era consentita dopo due mesi.
 
Figura 2.4 –
Il periodo compreso tra il 1940 e il 1950 viene definito come gli “anni bui” a causa della 
scarsa  prolificità  in  campo  medico
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hanno riscontrato un eccellente risultato e sono stati in grado di tornare a giocare a football 
da sei a dieci settimane dopo l’intervento. Campbell deduce che tra gli atleti vi è la necessità 
primaria  di  provvedere  ad  una  immediata  ricostruzione  del  legamento  leso,  e  che  la 
procedura impiegata deve compiersi rapidamente evitando controproducenti reazioni intra
articolari.  Nonostante  l’innovatività  della  tecnica  sono  necessari  alcuni  anni
completa propagazione, processo del quale si fa carico il canadese MacIntosh.
, originario di Rochester (Minnesota), descrive la prima tecnica 
che impiega il tendine del muscolo semitendinoso nell’articolo “A new operative procedure 
for repair of ruptured cruciate ligament of the knee joint” [17]. Il ginocchio veniva inciso 
anteriore obliquo a livello pre-patellare, in modo da poter prelevare la parte 
tendinosa  del  muscolo  semitendinoso  mantenendo  comunque  l’integrità  della  giunzione 
Lo  stesso  principio  veniva  usato  per  la  riparazione  del  LCP,  con 
esposizione dello spazio popliteo al fine di consentire un’accurata collocazione del tunnel 
tibiale posteriore (Figura 2.4). Il tendine veniva lasciato agganciato alla terminazione tibiale, 
fatto passare attraverso un canale tibiale e femorale e dunque suturato al periostio. I tunnel 
misuravano 4,7 millimetri di diametro e l’innesto veniva attaccato nella configurazione di 
ginocchio  in  completa  estensione.  Un’ingessatura  veniva  successivament
quattro settimane e la completa attività agonistica era consentita dopo due mesi.
– Raffigurazione della procedura adottata da Macey. 
 
Il periodo compreso tra il 1940 e il 1950 viene definito come gli “anni bui” a causa della 
scarsa  prolificità  in  campo  medico-scientifico,  probabilmente  imputabile  alla  Seconda 
 
i in grado di tornare a giocare a football 
da sei a dieci settimane dopo l’intervento. Campbell deduce che tra gli atleti vi è la necessità 
primaria  di  provvedere  ad  una  immediata  ricostruzione  del  legamento  leso,  e  che  la 
i rapidamente evitando controproducenti reazioni intra o 
articolari.  Nonostante  l’innovatività  della  tecnica  sono  necessari  alcuni  anni  per  la 
completa propagazione, processo del quale si fa carico il canadese MacIntosh. 
inario di Rochester (Minnesota), descrive la prima tecnica 
“A new operative procedure 
[17]. Il ginocchio veniva inciso 
patellare, in modo da poter prelevare la parte 
tendinosa  del  muscolo  semitendinoso  mantenendo  comunque  l’integrità  della  giunzione 
Lo  stesso  principio  veniva  usato  per  la  riparazione  del  LCP,  con 
esposizione dello spazio popliteo al fine di consentire un’accurata collocazione del tunnel 
tibiale posteriore (Figura 2.4). Il tendine veniva lasciato agganciato alla terminazione tibiale, 
fatto passare attraverso un canale tibiale e femorale e dunque suturato al periostio. I tunnel 
misuravano 4,7 millimetri di diametro e l’innesto veniva attaccato nella configurazione di 
ginocchio  in  completa  estensione.  Un’ingessatura  veniva  successivamente  applicata  per 
quattro settimane e la completa attività agonistica era consentita dopo due mesi. 
 
Il periodo compreso tra il 1940 e il 1950 viene definito come gli “anni bui” a causa della 
scientifico,  probabilmente  imputabile  alla  Seconda  
Guerra Mondiale. Nonostante infatti i rapidi sviluppi vissuti dalla chirurgia 
Quaranta, gli anni subito antecedenti la metà del secolo si rivelano sterili
dei progressi nella riparazione del LCA: vengono infatti perfezionate solamente le tecniche 
di stabilizzazione attiva e ritensionamento del le
Robert W. Augustine, di Madisonville
knee” [18] descrivendo la tecnica  escogitata dal tedesco 
Quest’ultimo  utilizzava  il  tendine  del  semitendinoso  distaccandolo  dalla  tibia  e 
indirizzandolo, insieme alla 
posizione  l’innesto  veniva  inviato  attraverso  l’incavo  e  dunque  dentro  al  tunnel  tib
anteriore  per  poi  essere  fissato  attraverso  una 
descrive inoltre come un legamento collaterale mediale allentato possa essere ritensionato 
distaccando  la  sua  terminazione  femorale,  comprensiva  di  un  blocchetto 
assicurandola in una zona maggiormente prossimale 
lesioni  inerenti  il  legamento  crociato  posterior
stabilizzazione  dinamica:  essa  prevedeva  il  distacco  di  un  terzo  di  tendine 
tubercolo tibiale, il suo passaggio all’interno del ginocchio e la sua fuoriuscita attraverso un 
tunnel tibiale. 
 
Figura 2.5
Nel 1948 Albert Trillat sostiene che il ginocchio deve essere esaminat
descrive molto accuratamente l’elasticità dimostrata in corrispondenza di leggeri movimenti 
antero-posteriori  della  tibia  rispetto  al  femore.  Egli  considera  questo  come  il  segno 
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Guerra Mondiale. Nonostante infatti i rapidi sviluppi vissuti dalla chirurgia 
Quaranta, gli anni subito antecedenti la metà del secolo si rivelano sterili
dei progressi nella riparazione del LCA: vengono infatti perfezionate solamente le tecniche 
di stabilizzazione attiva e ritensionamento del legamento collaterale, così come riportato da 
Madisonville (Kentucky), che nel 1956 pubblica 
tecnica  escogitata dal tedesco  K. Lindemann
Quest’ultimo  utilizzava  il  tendine  del  semitendinoso  distaccandolo  dalla  tibia  e 
indirizzandolo, insieme alla pancia del muscolo, attraverso la spazio popliteo. Da questa 
posizione  l’innesto  veniva  inviato  attraverso  l’incavo  e  dunque  dentro  al  tunnel  tib
anteriore  per  poi  essere  fissato  attraverso  una  sutura  metallica  (Figura  2.5).  Augustine 
descrive inoltre come un legamento collaterale mediale allentato possa essere ritensionato 
distaccando  la  sua  terminazione  femorale,  comprensiva  di  un  blocchetto 
assicurandola in una zona maggiormente prossimale con un chiodo ortopedico
lesioni  inerenti  il  legamento  crociato  posteriore  egli  propone  anche  una  tecnica  di 
stabilizzazione  dinamica:  essa  prevedeva  il  distacco  di  un  terzo  di  tendine 
tubercolo tibiale, il suo passaggio all’interno del ginocchio e la sua fuoriuscita attraverso un 
 
Figura 2.5 – Illustrazione della tecnica di Augustine. 
 
sostiene che il ginocchio deve essere esaminat
descrive molto accuratamente l’elasticità dimostrata in corrispondenza di leggeri movimenti 
posteriori  della  tibia  rispetto  al  femore.  Egli  considera  questo  come  il  segno 
 
Guerra Mondiale. Nonostante infatti i rapidi sviluppi vissuti dalla chirurgia articolare fino al 
Quaranta, gli anni subito antecedenti la metà del secolo si rivelano sterili dal punto di vista 
dei progressi nella riparazione del LCA: vengono infatti perfezionate solamente le tecniche 
gamento collaterale, così come riportato da 
pubblica “The unstable 
K. Lindemann sei anni prima. 
Quest’ultimo  utilizzava  il  tendine  del  semitendinoso  distaccandolo  dalla  tibia  e 
del muscolo, attraverso la spazio popliteo. Da questa 
posizione  l’innesto  veniva  inviato  attraverso  l’incavo  e  dunque  dentro  al  tunnel  tibiale 
(Figura  2.5).  Augustine 
descrive inoltre come un legamento collaterale mediale allentato possa essere ritensionato 
distaccando  la  sua  terminazione  femorale,  comprensiva  di  un  blocchetto  osseo,  e 
ortopedico. In caso di 
e  egli  propone  anche  una  tecnica  di 
stabilizzazione  dinamica:  essa  prevedeva  il  distacco  di  un  terzo  di  tendine  patellare  dal 
tubercolo tibiale, il suo passaggio all’interno del ginocchio e la sua fuoriuscita attraverso un 
sostiene che il ginocchio deve essere esaminato in estensione, e 
descrive molto accuratamente l’elasticità dimostrata in corrispondenza di leggeri movimenti 
posteriori  della  tibia  rispetto  al  femore.  Egli  considera  questo  come  il  segno  
diagnostico più rappresentativo e sensibile negli infortuni
insegnamenti conferiscono alla scuola di Lione una posizione decisamente prestigiosa.
Nel 1960 J. Ritchey, colonnello delle forze armate statunitensi offre, nell’articolo intitolato 
“Ligamentous  disruption  of  the  knee.  A  review  with  analysis  of  28  cases” 
dettagliata descrizione di un test 
test che sedici anni dopo sarebbe diventato una 
di Lachman (Figura 2.6). 
 
Nel  1963  Kenneth  G.  Jones
utilizzare un terzo di tendine rotuleo prelevato in zona centrale con annesso blocchetto os
rotuleo, riportando il tutto negli articoli
technique using the central one
anterior cruciate ligament using the central one
report” [21]. In ogni caso la 
tendine veniva lasciato connesso in corrispondenza del sito tibiale, non vi era alcun tunnel 
tibiale  e  a  causa  della  scarsa  lun
femorale dal margine anteriore della cavità 
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diagnostico più rappresentativo e sensibile negli infortuni al LCA. Il suo lavoro e i suoi 
insegnamenti conferiscono alla scuola di Lione una posizione decisamente prestigiosa.
, colonnello delle forze armate statunitensi offre, nell’articolo intitolato 
Ligamentous  disruption  of  the  knee.  A  review  with  analysis  of  28  cases” 
di un test per verificare l’instabilità del ginocchio in lieve estensione, 
test che sedici anni dopo sarebbe diventato una procedura diagnostica uffic
Figura 2.6 – Test di Lachman. 
 
Kenneth  G.  Jones,  originario  di    Little  Rock  in  Arkansas,  ripre
utilizzare un terzo di tendine rotuleo prelevato in zona centrale con annesso blocchetto os
rotuleo, riportando il tutto negli articoli “Reconstruction of the anterior cruciate ligament. 
technique using the central one-third of the patellar ligament” [20] e “Reconstruction of the 
anterior cruciate ligament using the central one-third of the patellar ligament
 tecnica da lui descritta differisce da quella oggi
tendine veniva lasciato connesso in corrispondenza del sito tibiale, non vi era alcun tunnel 
tibiale  e  a  causa  della  scarsa  lunghezza  dell’innesto  era  necessario  eseguire  un  canale 
femorale dal margine anteriore della cavità intercondiloidea (Figura 2.7). 
 
al LCA. Il suo lavoro e i suoi 
insegnamenti conferiscono alla scuola di Lione una posizione decisamente prestigiosa. 
, colonnello delle forze armate statunitensi offre, nell’articolo intitolato 
Ligamentous  disruption  of  the  knee.  A  review  with  analysis  of  28  cases”  [19],  una 
l’instabilità del ginocchio in lieve estensione, 
procedura diagnostica ufficiale chiamata Test 
  
,  originario  di    Little  Rock  in  Arkansas,  riprende  l’idea  di 
utilizzare un terzo di tendine rotuleo prelevato in zona centrale con annesso blocchetto osseo 
Reconstruction of the anterior cruciate ligament. A 
Reconstruction of the 
patellar ligament - a follow-up 
tecnica da lui descritta differisce da quella oggi utilizzata: il 
tendine veniva lasciato connesso in corrispondenza del sito tibiale, non vi era alcun tunnel 
ghezza  dell’innesto  era  necessario  eseguire  un  canale  
Il  legamento  sostitutivo  veniva  poi  assicurato  al  periostio  in  corrispondenza  dell’uscita 
superiore laterale del tunnel femorale. Il secondo articolo, pubblicato a sette anni dall’uscita 
del primo, riporta gli sviluppi clinici di undici pazienti operati co
lavoro di Jones, Don H. O’Donoghue 
in posizione sbagliata, la tecnica adottata era semplice ed in grado di procurare un trauma 
operatorio  minimo,  dettagli  che  la  classificava
procedure esistenti. 
Nel 1966 Helmut Brückner
l’utilizzo di un terzo del tendine patellare prelevato medialmente
un blocchetto osseo rotuleo, veniva lasciato attaccato alla tibia, fatto passare attraverso un 
tunnel tibiale in modo da poter disporre di una lunghezza maggiore, quindi attraverso il 
ginocchio e infine ancorato al femore con suture allacciate alla faccia laterale del co
laterale (Figura 2.8). 
Nel  1968  Donald  B. Slocum 
concetto di instabilità da rotazione del ginocchio, sottolineando il ruolo determinante della 
rotazione esterna della tibia nel cassetto anterio
lesioni  capsulo-legamentose  mediali  [23].  Essi  propongono  inoltre  alcuni  rimedi  per 
combattere l’instabilità da rotazione.
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Figura 2.7 – Procedura seguita da Jones. 
 
Il  legamento  sostitutivo  veniva  poi  assicurato  al  periostio  in  corrispondenza  dell’uscita 
superiore laterale del tunnel femorale. Il secondo articolo, pubblicato a sette anni dall’uscita 
del primo, riporta gli sviluppi clinici di undici pazienti operati con successo. Discutendo il 
Don H. O’Donoghue asserisce che pur essendo il tunnel femorale effettuato 
in posizione sbagliata, la tecnica adottata era semplice ed in grado di procurare un trauma 
operatorio  minimo,  dettagli  che  la  classificavano  come  un  miglioramento  rispetto  alle 
Helmut Brückner, chirurgo tedesco, descrive un tecnica simile che prevedeva 
un terzo del tendine patellare prelevato medialmente [22]. L’innesto estratto con 
sseo rotuleo, veniva lasciato attaccato alla tibia, fatto passare attraverso un 
tunnel tibiale in modo da poter disporre di una lunghezza maggiore, quindi attraverso il 
ginocchio e infine ancorato al femore con suture allacciate alla faccia laterale del co
Donald  B. Slocum  e  Robert  L.  Larson  originari  dell’Oregon,  introducono  il 
concetto di instabilità da rotazione del ginocchio, sottolineando il ruolo determinante della 
rotazione esterna della tibia nel cassetto anteriore al momento della flessione a 90° nelle 
legamentose  mediali  [23].  Essi  propongono  inoltre  alcuni  rimedi  per 
combattere l’instabilità da rotazione. 
 
 
Il  legamento  sostitutivo  veniva  poi  assicurato  al  periostio  in  corrispondenza  dell’uscita 
superiore laterale del tunnel femorale. Il secondo articolo, pubblicato a sette anni dall’uscita 
n successo. Discutendo il 
asserisce che pur essendo il tunnel femorale effettuato 
in posizione sbagliata, la tecnica adottata era semplice ed in grado di procurare un trauma 
no  come  un  miglioramento  rispetto  alle 
co, descrive un tecnica simile che prevedeva 
L’innesto estratto con 
sseo rotuleo, veniva lasciato attaccato alla tibia, fatto passare attraverso un 
tunnel tibiale in modo da poter disporre di una lunghezza maggiore, quindi attraverso il 
ginocchio e infine ancorato al femore con suture allacciate alla faccia laterale del condilo 
originari  dell’Oregon,  introducono  il 
concetto di instabilità da rotazione del ginocchio, sottolineando il ruolo determinante della 
re al momento della flessione a 90° nelle 
legamentose  mediali  [23].  Essi  propongono  inoltre  alcuni  rimedi  per  
Figura 2.8 –
Nel 1969 Kurt Franke, originario di Berlino, 
un innesto totalmente distaccato, composto da una parte tendinea e due terminazioni ossee: 
esso consisteva in un quarto di tendine patellare con i rispettivi blocchetti ossei rotuleo e 
tibiale. L’innesto era fissato con una porzione ossea a forma di fetta ancorata al piatto tibiale, 
e un’altra porzione a forma di guscio predisposta a livello del condilo femorale. 
simposio sui traumi sciistici e la sicurezza degli sci,
articolo  dal  titolo  “Clinical  experience  in  130  cruciate  ligament  reconstructions”
parlando delle sue oltre cento riparazioni di LCA, effettuate soprattutto in soggetti praticanti 
l’attività  calcistica.  Addirittura  uno 
lottatore  a  soli  5  mesi  dalla  ricostruzione  del  legamento  crociato  anteriore.  Franke 
raccomanda di abbreviare i tempi intercorrenti tra infortunio e procedura chirurgica nei casi 
in  cui  sia  consigliata  l’operazione  (non,  ad  esempio,  nei  pazienti  ultracinquantenni), 
svolgendo l’intervento il prima possibile in modo da evitare danni alla cartilagine: lui stesso 
sostiene di aver identificato che nel 10% dei casi la principale responsabile di sofferenze 
post-operatorie sia la cartilagine danneggiata. 
Gli anni Settanta rappresentano il periodo d’oro delle tecniche ricostruttive extra
Nel  1972  D.  L.  MacIntosh,  originario  di  Toronto
Groves nel 1920 chiamato “pivot sh
symptomatic anterior cruciate insufficiency”
una tecnica (chiamata “MacIntosh 1”
tibia,  fatto  passare  sotto  al  legamento  collaterale  laterale  e  quindi  agganciato  al  setto 
32 
– Illustrazione della procedura seguita da Brückner. 
 
, originario di Berlino, si rende meritevolmente pioniere nell’uso di 
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intermuscolare. In una seguente modifica apportata alla tecnica (“MacIntosh 2”) l’innesto 
veniva invece portato posteriormente intra-articolarmente e fatto passare poi all’interno di un 
tunnel tibiale. In ogni caso il tratto saliente della tecnica era il passaggio extra-articolare 
dell’innesto. 
Nel 1975 M. Lemaire descrive la sua esclusiva tecnica extra-articolare per la ricostruzione 
del LCA in uno scritto dal titolo “Instabilité chronique du genou: technique et résultats des 
plasties ligamentaires en traumatologie sportive” [26]. A livello mediale egli si serve del 
muscolo  gracile  per  gestire  gli  infortuni  del  legamento  collaterale  mediale,  mentre 
lateralmente il muscolo tensore della fascia lata era impiegato per la ricostruzione del LCA 
lesionato.  Questa  procedura,  che  prende  quindi  il  nome  di  “Lemaire  Laterale”,  viene 
pubblicata  nel  1967  come  tecnica  per  il  “controllo  dei  disagi  seguenti  la  rottura  del 
legamento crociato anteriore”. L’autore sostiene la validità della sua procedura, in grado a 
suo parere di offrire una miglior prospettiva di ritorno all’attività sportiva, se paragonata alle 
tecniche di innesto muscolare e di fascia. Vengono sviluppate in seguito varianti ad essa 
(“Lemaire II, III, IV”), ognuna con un differente percorso dell’innesto rispetto al legamento 
collaterale mediale. Lemaire stesso comunica di aver raggiunto buoni risultati nel 91% dei 
soggetti aventi una lesione isolata del LCA e costretti ad intervento: i pazienti considerati 
erano 453, ognuno dei quali sottoposto a controlli costanti per dodici mesi, con particolare 
attenzione  al  ritorno  all’attività  sportiva.  Nelle  sue  conclusioni  Lemaire  concentra 
l’attenzione  sull’effetto  negativo  di  eventuali  lesioni  meniscali  associate,  che  tendono  a 
provocare effetti indesiderati. 
Nel 1976 il contributo di John Lachman (1956-1989), originario di Philadelphia, diviene 
conosciuto grazie a un suo studente, Joseph S. Torg, il quale scrive in collaborazione con 
W.  Conrad  e  V.  Kalen  un  articolo  intitolato  “Clinical  diagnosis  of  anteriror  cruciate 
ligament instability in the atlete” [27], presentato all’Annual Meeting of the LAOS a New 
Orleans. Nel pezzo Torg illustra un test (denominato “Test di Lachman” in onore del suo 
professore)  più  che  ispirato  al  principio  già  descritto  anni  prima,  ma  mai  ufficialmente 
riconosciuto, da Ritchey nel 1960, da Trillat nel 1948 e inizialmente da Noulis nel 1875. 
Nel 1979 D. L. MacIntosh e J. L. Marshall
 rivoluzionano la natura del materiale usato 
come  innesto,  decidendo  di  prelevare  centralmente  un  terzo  dell’intero  meccanismo 
estensore, compresa un’ampia porzione di tessuto aponeurotico pre-patellare, il quale veniva 
trattato  in  modo  da  conferirgli  forza  e  resistenza  a  dispetto  della  sezione  relativamente 
sottile.  L’innesto  veniva  poi  condotto  oltre  la  parte  alta  del  condilo  femorale  laterale  e  
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ancorato  con  sutura  o  con  una  graffa  metallica;  la  parte  terminale  era  quindi  tesa 
posteriormente  per  essere  agganciata  al  tubercolo  di  Gerdy  (sul  condilo  tibiale  laterale). 
Questa procedura, denominata “MacIntosh 3” (o anche “Marshall-Macintosh”) e illustrata 
dettagliatamente nell’articolo “The anterior cruciate ligament. A technique of repair and 
reconstruction” scritto da J. L. Marshall, R. F. Warren e T. L. Wickiewicz [28], coinvolge 
ancora un innesto tibiale, il che significa che la sua porzione più resistente viene inserita nel 
tunnel tibiale. 
Gli anni Ottanta guardano con diffidenza le tecniche utilizzate negli ultimi anni Settanta a 
causa della loro eccessiva aggressività nei confronti dei tessuti molli e della mancanza di 
risultati soddisfacenti. Per questo motivo la nuova generazione di chirurghi torna a rivalutare 
le prime idee di ricostruzione del LCA. Fino al 1903 Lange, a Monaco, usa la seta come 
ausilio per il semitendinoso, anche se senza successo mentre Corner, nel 1914, impiega nelle 
sue procedure fili d’argento. Nel 1975 Rubin, Marshall, e Wang sperimentano un nuovo 
modello di protesi per il legamento crociato anteriore realizzata in Dacron [29]. Agli albori 
degli anni Ottanta si verifica la prima ondata di protesi rinforzate con fibre di carbonio, 
materiale al tempo molto in uso. 
D.  J.  Dandy  (Cambridge)  è  il  primo  ad  impiantare,  nel  1981,  un  legamento  sostitutivo 
rinforzato  con  fibre  di  carbonio  utilizzando  una  procedura  artroscopica
10  [30,  31]. 
Probabilmente proprio a causa delle scarse esperienza e conoscenza in merito, i risultati sono 
piuttosto sconcertanti: sfortunatamente tracce e depositi di carbonio vengono rilevati nella 
membrana sinoviale e nel fegato, controindicazione che pone definitivamente fine all’uso e 
alla possibile evoluzione della tecnica. 
Così come le fibre di carbonio vengono accantonate, il Dacron e il Gore-Tex divengono 
presto di uso comune nella chirurgia ricostruttiva, affermati anche grazie alla nuova tecnica 
artroscopica in grado di valorizzare l’utilizzo dei materiali sintetici per ricostruire il LCA in 
tempi  rapidi,  con  il  minimo  trauma  ed  efficacemente.  Tuttavia,  verso  la  fine  degli  anni 
                                                           
10 L’artroscopia ha una storia particolare che meriterebbe di essere trattata autonomamente. In sintesi il primo 
studio di articolazione umana fu effettuato da Kenji Takagi nel 1918 nell’università di Tokio; i primi risultati 
interessanti  arrivarono  tuttavia  due  anni  dopo,  grazie  all’invenzione  dello  stesso  Takagi  di  un  artroscopio 
rudimentale, delle stesse dimensioni del cistoscopio del quale si era servito fino a quel momento. Sebbene tale 
strumento  fosse  troppo  sottile  per  consentire  un  intervento  chirurgico,  esso  permise  comunque  lo  studio 
dell’articolazione. Nel 1921 il medico Eugene Bircher compì in Svizzera la prima artroscopia sul ginocchio di 
un paziente in vita. Durante il corso degli anni Trenta Michael Burman si servì dell’artroscopio per tracciare 
una particolareggiata descrizione anatomica del ginocchio. L’interesse declinò nel Nord America  ma andò 
crescendo in Giappone dove Masaki Watanabe, allievo di Takagi, sfruttò i progressi compiuti nell’industria 
elettronica ed ottica per ideare il primo vero artroscopio, effettuando nel 1955 il primo intervento di chirurgia 
artroscopica e nel 1962 la prima meniscectomia parziale artroscopica al ginocchio. Oggi è il metodo preferito 
per intervenire in caso di infortunio al ginocchio, e dunque anche per ricostruire il LCA.  
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Ottanta, si riscontra nei pazienti trattati un’inaccettabile tasso di sinoviti con conseguente 
rottura dei neo-legamenti. Il fattore grave e preoccupante è la crescita di tale tasso con il 
passare del tempo, fattore che costringe ad abbandonare presto questa linea ricostruttiva. 
Durante  questi  anni  alcuni  chirurghi  rimangono  fedeli  al  concetto  di  autoinnesto,  con  la 
differenza  che  rispetto  al  passato  tale  procedura  poteva  ora  praticarsi  in  artroscopia, 
minimizzando l’invasività chirurgica. Questa corrente di pensiero era peraltro divisa in due 
“sotto  filosofie”  in  competizione  tra  loro:  da  un  lato  c’era  chi  aderiva  al  principio  del 
cosiddetto  “outside-in”,  ovvero  all’invio  del  legamento  all’interno  dell’articolazione 
attraverso un tunnel femorale, e dall’altro chi propugnava il principio dell’ “inside-out”, 
cioè la spedizione del legamento dall’interno dal ginocchio fino ad una cavità femorale. Tra i 
primi  ci  sono  Clancy  [32],  Noyes  [33]  e  Dejour  [34].  Tra  i  sostenitori  della  seconda 
concezione spiccano invece Gillquist [35] e Rosenberg [36]. 
Gli anni Ottanta vedono quindi la grande fioritura dell’artroscopia e la miglior conoscenza 
chirurgica dei siti di ancoraggio dei legamenti, particolari che sembrano giocare un ruolo 
fondamentale per gli sviluppi seguenti. 
Negli anni Novanta una procedura (la già citata “Procedura di Jones”) sembra affermarsi 
su tutte forte della sua semplicità e dei risultati costantemente positivi: l’innesto da tendine 
patellare completamente svincolato e precisamente prelevato in posizione centrale per un 
terzo della sua larghezza.  
Nel 1987  M. Kurosaka, originario di Kobe (Giappone), dimostra che il punto di maggior 
debolezza meccanica dei legamenti ricostruiti era all’interfaccia di fissaggio innesto-osso, 
pubblicando  l’articolo  “A  biomechanical  comparison  of  different  surgical  techniques  of 
graft fixation in anterior cruciate ligament reconstruction” in collaborazione con S. Yoshiya 
e J. T. Andrish [37]. La ricerca viene condotta su cadaveri umani, e dimostra chiaramente 
che le viti porose da 9 mm di diametro garantiscono un fissaggio molto più solido rispetto a 
qualunque altra tecnica. Le viti in questione erano costituite da una filettatura ruvida e spesso 
da una parte liscia, priva di filettatura, che consentiva loro di ancorarsi e raggiungere la 
stabilità anche in corrispondenza di tenero tessuto osseo midollare. Di lì a poco alcune viti 
iniziano ad essere fabbricate con materiali riassorbibili come il PGA (acido poli-glicolico) 
nel 1990 (Stati Uniti) o il PLA (acido poli-lattico) nel 1992 (Francia). 
Nei primi anni Novanta la Procedura di Jones viene rinforzata con un sostegno laterale, 
mentre verso la metà del decennio essa torna ad essere praticata nuovamente senza questa 
modifica garantendo comunque buoni risultati. Vi furono ovviamente diverse ragioni che  
portarono ad un aumento del tasso di successi: tra essi si distinguono la capacità di effettuare 
una  rapida  diagnosi  e  la  prontezza  nell’eseguire  un  trattamento  anticipato  in  caso  di 
infortunio al LCA, fattori che prevenivano l’occorr
portavano  spesso  a  complicanze  cliniche  o  fisiologiche.  La 
certamente  alcuni  punti  deboli:  tra  i  più  frequenti  postumi  dell’intervento  vi  sono 
indolenzimento  articolare  e  complicazioni  al  m
patellare). 
Nel  1982  A.  B.  Lipscomb
semitendinoso e del gracile anc
illustrato in Figura 2.9 e descr
use of semitendinosus and gracilis tendons to reconstruct the anterior cruciate ligament
[38]. 
 
Figura 2.9 – 
Un simile procedura, che prevedeva però solo l’utilizzo del tendine del semitendinoso era già 
stata proposta precedentemente, di preciso nel 1975 da parte di 
Nel  1988  M.  J.  Friedman
artroscopicamente assistita che utilizzava quattro
nel 1993 (dopo il AAOS Annual Meeting di Boston del 1992) da 
Howell [41], Thomas D. Rosenberg
tendini del semitendinoso e del gracile
struttura connessa, e installando l’innesto in una cavità 
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portarono ad un aumento del tasso di successi: tra essi si distinguono la capacità di effettuare 
una  rapida  diagnosi  e  la  prontezza  nell’eseguire  un  trattamento  anticipato  in  caso  di 
infortunio al LCA, fattori che prevenivano l’occorrenza di lesioni associate che, come noto, 
portavano  spesso  a  complicanze  cliniche  o  fisiologiche.  La  Procedura  di  Jones
certamente  alcuni  punti  deboli:  tra  i  più  frequenti  postumi  dell’intervento  vi  sono 
indolenzimento  articolare  e  complicazioni  al  meccanismo  estensore  (rotula  e  tendine 
A.  B.  Lipscomb  di  Nashville  (Stati  Uniti)  inizia  ad  usare 
semitendinoso e del gracile ancorati sulla tibia per la ricostruire il LCA secondo lo schema 
illustrato in Figura 2.9 e descritto nell’articolo “Evaluation of hamstring strength following 
use of semitendinosus and gracilis tendons to reconstruct the anterior cruciate ligament
 
 Raffigurazione della tecnica utilizzata da Lipscomb. 
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nel 1993 (dopo il AAOS Annual Meeting di Boston del 1992) da R. L. Larson
Thomas D. Rosenberg [42], e Leo Pinczewski [43, 44, 45]. 
tendini del semitendinoso e del gracile combinando tre o quattro filamenti a formare una 
struttura connessa, e installando l’innesto in una cavità femorale. Nello specifico 
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Un simile procedura, che prevedeva però solo l’utilizzo del tendine del semitendinoso era già 
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una  tecnica  di  autoinnesto 
filamenti legamentosi [40]. Egli fu seguito, 
R. L. Larson, S. M. 
[43, 44, 45]. Essi usano i 
combinando tre o quattro filamenti a formare una 
Nello specifico Pinczewski  
usa  la  tecnica  “all-inside”
conosciuta con il nome di vite RCI e con la caratteristica filettatura dal bordo affilato in 
corrispondenza della punta penetrante e sempre più spuntato avvicinandosi alla testa della 
vite stessa. 
Altri gruppi di ricerca iniziano ad usare nu
come innesti: T. Rosenberg escogita un ancoraggio che utilizza il fissaggio con 
contro  la  parete  laterale  del  condilo  femorale  (Figura  2.10),  L.  Paulos  usa  un’ancora  di 
polietilene,  G.  Barret  un  innesto  osseo,  S.  Howell  ed  E.  Wolf  un  attacco  incrociato,  A. 
Staehlin  delle  viti  biodegradabili,  L.  Johnson  una  graffa  e  altri  viti  e  guarnizioni  di 
adattamento.  
 
Figura 2.10 -  Tecnica a doppio alloggiamento descritta da Rosenberg (sx), fissaggio con 
Lo sviluppo degli anni Duemila
simbiosi con le tecniche di coltura cellulare, 
 
 
 
                                                          
11  Endobutton:  piccola  struttura  in  titanio  fatta  aderire  allo  strato  corticale 
garantire il fissaggio di un tessuto connettivo quale quello tendinoso.
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conosciuta con il nome di vite RCI e con la caratteristica filettatura dal bordo affilato in 
corrispondenza della punta penetrante e sempre più spuntato avvicinandosi alla testa della 
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garantire il fissaggio di un tessuto connettivo quale quello tendinoso. 
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Tecnica a doppio alloggiamento descritta da Rosenberg (sx), fissaggio con endobutton (dx). 
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della terapia genica.  
esterno  dell’osso  in  grado  di  
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2.2   – Tecniche di riparazione del LCA mediante protesi sintetica 
Dopo aver ripercorso l’evoluzione storica dell’intervento chirurgico in caso di lesione al 
LCA, vengono ora analizzate le tecniche di ricostruzione in dettaglio.  
La  ricostruzione  mediante  autoinnesto  da  tendine  patellare  o  dai  tendini  dei  muscoli 
semitendinoso e gracile quadruplicati (suturati insieme in modo da costituire un fascio di 
quattro  filamenti)  è  diventata  la  procedura  chirurgica  più  seguita.  Tuttavia  l’uso  di 
autoinnesti segue ad una serie di tentativi di ricostruzione effettuati con diversi materiali 
protesici, come ad esempio la fibra di carbonio, il Gore-Tex, il Dacron, e a diverse tecniche, 
su  tutte  il  Leeds-Keyo  Artificial  Ligament,  il  Kennedy  Ligament  Augmentation  Device 
(LAD
12), e il Ligament Advanced Reinforcement System (LARS) [47]. I recenti progressi in 
campo anatomico e fisiologico hanno contribuito a creare non solo un quadro più completo 
del LCA, ma anche a favorire l’introduzione di nuove tecniche che sfociano nell’ingegneria 
tessutale. La maggior parte degli innesti sviluppati finora non è stata in grado di garantire nel 
lungo termine una prestazione soddisfacente in termini funzionali e fisiologici: le protesi 
permanenti  incorrono  in  creep
13,  fatica  e  fallimento  meccanico  nel  giro  di  diversi  anni 
dall’impianto. Forse lo sviluppo di materiali riassorbibili, l’induzione alla crescita di tessuto 
e i biomateriali seminati con cellule allungheranno la durata delle protesi, ma al momento la 
soluzione più diffusa resta appunto l’innesto di tessuto autologo (autotrapianto). 
La  ricostruzione  chirurgica  di  un  LCA  deve  portare,  soprattutto  nel  caso  di  soggetti  in 
giovane età, a risultati soddisfacenti e duraturi. Storicamente le opzioni chirurgiche possono 
classificarsi in riparazioni legamentose (con o senza aumento sintetico) e ricostruzioni (che 
utilizzano  tessuto  biologico  o  materiali  protesici).  La  prima  strada  è  stata  abbandonata 
poiché non in grado di garantire la stabilità del ginocchio, mentre la sostituzione protesica, 
come detto, si rivela inadeguata dal punto di vista delle complicazioni post-intervento di 
usura e degenerazione meccanico-strutturale del materiale. Di conseguenza l’autoinnesto di 
tessuto biologico prelevato dal tendine patellare o da altri tendini è diventato il cosiddetto 
gold standard in caso di lacerazione del legamento crociato anteriore. Tuttavia i frequenti 
dolori al ginocchio in zona anteriore, le contratture e i crepitii in flessione hanno orientato la 
ricerca verso lo sviluppo di impianti protesici per il LCA. Molti tentativi sono falliti a causa 
della scarsa conoscenza biomeccanica e fisiologica del legamento, ma negli ultimi anni le 
                                                           
12 LAD: per LAD si intende un dispositivo in grado di rinforzare il legamento, da utilizzarsi quindi abbinato ad 
un innesto biologico. 
13  Creep:  deformazione  eventuale  che  un  materiale  subisce  sotto  l’azione  sinergica  di  stress  meccanico  e 
temperatura elevata.  
39 
 
ricerche  sulla  composizione  tessutale  e  sul  processo  di  guarigione  del  LCA  hanno 
accresciuto notevolmente il bagaglio di sapere. Ciononostante non si sono ancora affermate 
dinamiche di intervento alternative all’autoinnesto. 
I primi tentativi di ricostruzione sintetica del legamento sono condotti da Alwyn Smith nel 
1918, ma la sua sutura di seta fallisce purtroppo dopo soli tre mesi dall’impianto. La prima 
ricostruzione  con  un  legamento  protesico  costituito  di  politetrafluoroetilene  (PTFE) 
rinforzato con l’inserimento di fibre di carbonio o di ossido di alluminio (Proplast) viene 
documentata  nel  1973  [48],  ma  tale  tecnica  sembra  da  subito  condurre  a  risultati 
insoddisfacenti: solo il 52% delle ricostruzioni dava risultati accettabili, con un tempo medio 
di fallimento dell’impianto di poco superiore a un anno. I trapianti sintetici possono essere 
classificati in innesti, dispositivi di rinforzo del legamento (augmentation devices) e protesi 
totali [47]. I primi (polietilene, PTFE), tipicamente fissati su entrambe le terminazioni, sono 
concepiti  per  dare  stabilità  al  ginocchio  nell’attesa  di  un’altra  procedura  ricostruttiva.  I 
dispositivi di aumento del legamento (polipropilene, poliestere), pensati invece per fornire 
protezione  immediata  agli  autoinnesti  fino  alla  definitiva  crescita  di  tessuto  in  grado  di 
affrontare tensioni e compressioni, finirono per provocare troppo spesso lo stress-shielding
14 
del tessuto autologo a causa dell’inadeguatezza delle caratteristiche biomeccaniche, troppo 
differenti da quelle dei tessuti biologici. Le protesi totali infine non prevedono la ricrescita di 
tessuto, consentono una riabilitazione è immediata e non richiedono rivascolarizzazione del 
nuovo legamento.  
La  tissue  engineering  mira  diversamente  alla  progettazione  di  un  supporto  in  grado  di 
favorire la crescita di tessuto: tale supporto può essere permanente o degradarsi man mano 
che il tessuto cresce. Anche in questo caso si presentano alcune problematiche, legate per lo 
più  alla  variabilità  del  tessuto  in  crescita,  alla  prematura  degenerazione  dell’impianto  e 
all’insufficiente sviluppo di tessuto che porta all’impossibilità per lo scaffold di sostenere da 
solo  gli  stress  meccanici  cui  è  sottoposto  fisiologicamente  il  LCA.  Si  mira  pertanto  a 
sviluppare una matrice biologicamente e meccanicamente adeguata, e a stimolare il tessuto 
direttamente in vitro per indirizzarne la differenziazione.  
Sebbene  i  dispositivi  sintetici  suppliscano  inizialmente  alle  funzionalità  dell’ACL,  essi 
falliscono con il passare del tempo a causa dei ripetuti carichi cui sono sottoposti: le ripetute 
elongazioni fisiologiche conducono a deformazioni permanenti, e inoltre il contatto con le 
                                                           
14  Stress-shielding:  fenomeno  fisico  di  sottrazione  del  tessuto  interessato  al  carico  fisiologico  e  alle 
sollecitazioni meccaniche in genere (stimoli che determinano il normale rimodellamento), causato dalla diversa 
rigidità del materiale impiantato rispetto al tessuto che lo circonda.  
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superfici affilate del tunnel osseo è spesso causa di abrasioni e disgregazioni dei materiali 
sostitutivi, fenomeni che naturalmente indeboliscono l’impianto e conducono al rilascio di 
detriti, frammenti e residui con conseguenti sinoviti del ginocchio. 
 
2.2.1 – Protesi in fibra di carbonio 
Le  prime  protesi  sintetiche  erano  in  fibra  di  carbonio,  e  si  differenziavano  per  le 
particolarità del materiale e per la tecnica di impianto [47]. I primi ad utilizzare un impianto 
in fibra di carbonio flessibile sono nel 1977 Jenkins e collaboratori, i quali appurano che tale 
materiale  induce  la  formazione  di  tendini  negli  animali  e  negli  uomini  [49].  Tuttavia 
seguenti studi riportano che a causa dell’usura vengono a formarsi particelle e fibrille di 
carbonio che migrano nello spazio articolare e nei vicini linfonodi. Per scongiurare eventuali 
complicazioni  si  era  tentato  di  coprire  le  fibre  di  carbonio  con  collagene  e  polimeri 
riassorbibili (PLA e policaprolattone) [50]. I filamenti di carbonio erano pensati per fungere 
da  scaffold  per  la  crescita  di  tessuto  e  come  intermediatori  tra  tessuto  e  impianto  per 
distribuire  omogeneamente  il  carico,  mentre  il  coating  in  materiale  polimerico  aveva  la 
funzione  di  proteggere  le  fibre  dall’aggressività  dell’ambiente  biologico.  Il  PLA  era 
concepito per essere riassorbito nel tempo e lasciare posto al tessuto in via di sviluppo, in 
modo  tale  da  incoraggiare  la  neomorfogenesi.  Weiss  e  collaboratori  hanno  condotto  in 
merito uno studio della durata di due anni su 82 pazienti, misurando una serie di parametri 
soggettivi e non (dolore, stabilità, funzionalità, forza, resistenza alla trazione) che hanno dato 
prova  di  significanti  miglioramenti  nel  corso  del  follow-up  [51].  Dall’osservazione 
artroscopica essi hanno notato la crescita verso l’interno di tessuto  composto di collagene di 
tipo I e III in proporzioni simili a quelle del legamento crociato anteriore naturale (dettaglio 
confermato anche dalla verifica istologica). 
Un simile design per il supporto protesico viene utilizzato nel Surgicraft ABC prosthetic 
ACL (Surgicraft Ltd., Redditch, UK), impianto composto da fibre di carbonio ricoperte da 
fibre di poliestere organizzate in un intreccio parziale con un pattern a zigzag. Esso conduce 
però a solo il 41% di successi, come dimostra uno studio condotto da O’Brien e collaboratori 
su 31 articolazioni in un periodo di controllo di 34 mesi, dove per successi si intendono 
risultati  maggiori  di  76  nel  punteggio  Lysholm.  Le  principali  complicazioni  artefici  del 
fallimento  dell’impianto  erano,  a  detta  degli  autori,  l’eccessivo  allungamento  e,  in  fase 
avanzata, la completa rottura meccanica della struttura, elementi tali da compromettere la sua 
diffusione.  
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2.2.2 – Protesi in Gore-Tex 
La  protesi  di  LCA  in  Gore-Tex  si  compone  di  una  singola  lunga  fibra  di 
politetrafluoroetilene (PTFE) espansa e successivamente arrotolata e organizzata in anelli 
[47]. I test meccanici hanno dimostrato come il carico ultimo di rottura del materiale risulti 
tre volte maggiore rispetto a quello del legamento naturale, e i test di creep ciclici e di fatica 
da flessione lo classificano come il sostituto sintetico più resistente. Da uno studio realizzato 
da Bolton e Bruchman risulta che tutti i 130 pazienti sotto analisi presentano, fino a quindici 
mesi dall’intervento di installazione dell’impianto protesico in PTFE, una migliore stabilità 
del ginocchio [52]. Tuttavia secondo le ricerche del gruppo di Glousman [53], sebbene si 
riscontri un iniziale miglioramento delle proprietà fisiche e delle sensazioni soggettive, dopo 
18  mesi  la  protesi  incontra  un  progressivo  allentamento  e  dunque  una  inefficienza 
meccanica. Analogamente Woods e collaboratori, presentando uno studio basato su follow-
up al secondo e terzo anno dalla ricostruzione del LCA, appurano un primo miglioramento 
post-operatorio seguito però da un deterioramento con l’avanzare del tempo: dopo 3 anni il 
tasso di fallimento arriva al 33% [54]. Un altro dato chiarificatore è quello che emerge dagli 
studi di Indelicato et al. [55], che individuano un tasso di successo pari al 90% dopo due anni 
dall’operazione,  percentuale  che  crolla  al  76%  nel  controllo  seguente  il  terzo  anno. 
Nonostante tutto i risultati sono quantomeno accettabili e la protesi in Gore-Tex è ancora 
utilizzata e approvata dalla FDA (Food and Drug Administration) in caso di fallimento di 
autoinnesto. 
 
2.2.3 – Protesi in Dacron 
Un altro materiale preso in considerazione come costituente della protesi al LCA è il Dacron 
[47]. Grazie al successo come protesi vascolare, esso è stato proposto come scaffold anche 
per  la  ricostruzione  del  legamento:  l’impianto  risulta  composto  da  quattro  strisce  di 
poliestere intrecciate, tese e avvolte da una guina di tessuto vellutato intrecciato a trama 
allentata, in modo da minimizzare l’abrasione dell’impianto e favorire la crescita di tessuto 
fibroso. Uno studio condotto da Lukianov et al. [56] dimostra che nel breve termine (follow-
up  a  28  mesi)  il  75%  dei  41  soggetti  tenuti  sotto  controllo  presenta  buone  condizioni, 
testimoniate dal risultato negativo ai test di Lachman, del cassetto anteriore e del pivot shift. 
Per quanto riguarda invece il lungo termine (50 mesi), una ricerca a cura di Richmond e 
colleghi [57] presenta risultati tutt’altro che incoraggianti: la percentuale di fallimento della  
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protesi in Dacron supera il 37%. Dopo 4 anni l’ulteriore deterioramento del materiale fa 
lievitare tale tasso fino al 47,5% [58], risultato nel quale si imbattono anche Lopez-Vazquez 
et  al.  nelle  loro  ricerche  [59].  Dunque  all’iniziale  resistenza  dimostrata  dalle  protesi  in 
Dacron  si  contrappone  una  tendenza  all’usura  che  conferisce  al  materiale  una  durata 
inaccettabile e una risultante instabilità dell’impianto protesico. 
 
2.2.4 – Legamento artificiale Leeds-Keio  
Il  legamento  artificiale  Leeds-Keio  viene  concepito  da  Fujikawa  e  Seedhom  come  una 
protesi in grado di esibire le proprietà di un impianto permanente e allo stesso tempo di 
promuovere la crescita tessutale fungendo da scaffold [47, 60]. Esso era costituito da una 
struttura in poliestere simile ad una maglia, ancorata al femore ed alla tibia con bratte ossee. 
La trama del materiale era pensata in modo tale da favorire la crescita di tessuto attraverso le 
sezioni intra-articolare ed extra-articolare del legamento, andando a fondersi eventualmente 
con  i  siti  di  ancoraggio  osseo.  L’impianto  era  considerato  sufficientemente  flessibile  e 
presentava una carico massimo di rottura di circa 2100 N, decisamente maggiore rispetto a 
quello esplicato da un LCA di un soggetto adulto (che si aggira mediamente intorno ai 1900 
N).  Gli  autori  descrivevano  inoltre  una  minima  usura  dell’impianto,  riportando  ottimi 
risultati  clinici  all’osservazione  artroscopica  con  la  crescita  di  tessuto  neo-legamentoso. 
Altre  ricerche  [61]  riportano  purtroppo  risultati  divergenti:  il  nuovo  tessuto  formatosi 
all’interno dell’impianto protesico presentava all’analisi fibre non allineate, e dunque non 
assimilabili alla struttura legamentosa. Di conseguenza il device Leeds-Keio non solo non 
fungeva  da  scaffold  bensì  da  semplice  protesi  permanente,  ma  era  anche  soggetto  a 
fallimento nel lungo termine. McLoughlin e Smith presentarono a tal proposito un follow-up 
a circa 4 anni dall’impianto su 25 pazienti trattati con il Leeds-Keio a causa di instabilità 
cronica articolare [62]. Essi rilevano un basso tasso di complicazioni e tutto sommato un 
successo post-operatorio nell’eliminazione dell’instabilità, attestato dal superamento del test 
del cassetto anteriore e dagli ottimi risultati dei test di stabilità. Tuttavia viene riscontrato sia 
da Rading J, Peterson L [63] che da Schindhelm K, Rogers GJ, Milthorpe BK et al. [64] un 
peggioramento dei risultati che si traduce in un gran numero di innesti lacerati nel lungo 
termine. Pertanto, non essendo quest’impianto protesico adeguato alla ricostruzione del LCA 
nell’uomo, esso non è più disponibile tra le procedure cliniche. 
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2.2.5 – Dispositivo LAD 
Kennedy et al. introducono il concetto di “Ligament Augmentation Device” (LAD) nel 
1980 [47, 65]. Composto da una treccia in polipropilene estesa a formare un nastro, il LAD 
veniva applicato in maniera tale da rinforzare l’area pre-patellare, identificata come uno dei 
siti  più  deboli  e  dolenti  dell’articolazione  dopo  un  autoinnesto  da  tendine  rotuleo,  e  per 
proteggere/supportare il tessuto autologo appena trapiantato e dunque non ancora in grado di 
sostenere  sforzi  importanti  come  quelli  fisiologici  (essendo  in  fase  di  rimodellamento). 
Ricerche hanno dimostrato che la percentuale di carico accettato dal LAD varia in accordo 
con il tipo di innesto impiegato e con il metodo di ricostruzione. Confrontando l’innesto da 
tendine patellare con quello da tendine di semitendinoso/gracile, entrambi con composizione 
LAD,  si  nota  che  il  dispositivo  accetta  approssimativamente  il  28  e  il  45%  del  carico 
rispettivamente  applicato  [66].  Per  evitare  un  eccessivo  stress-shielding,  che  impedisce 
peraltro al tessuto in crescita di sviluppare delle caratteristiche meccaniche funzionali, il 
LAD viene attaccato all’osso solo da una terminazione. Nonostante un inizio promettente del 
dispositivo,  l’interfaccia  di  sutura  tra  il  LAD  e  l’innesto  si  è  rivelata  presto  il  punto  di 
fragilità  della  catena  protesica.  Inoltre  resta  ancora  il  dubbio  se  le  fibre  di  collagene 
autologhe subissero o meno una corretta crescita in termini strutturali, poiché la maggior 
parte degli studi sull’argomento è stata compiuta su animali, e pertanto i risultati non si sono 
potuti  estendere  alla  particolarità  umana.  In  ogni  caso  la  colonizzazione  delle  fibre  di 
collagene  è  stata  valutata  adeguata  in  senso  longitudinale  al  LAD,  ma  inconcludente  in 
profondità [67]. Cionondimeno, essendo a tutti gli effetti un corpo estraneo intra-articolare, il 
LAD ha causato in un buon numero di pazienti una risposta infiammatoria caratterizzata da 
un’alta  presenza  di  macrofagi  nel  tessuto  limitrofo;  le  complicazioni  più  pesanti  seguite 
all’intervento  sono  state  comunque  sinoviti  con  versamenti  articolari  recidivanti 
(probabilmente  il  risultato  alla  risposta  infiammatoria  innescatasi)  [59],  fattore  che  ha 
causato il suo abbandono dall’uso clinico. 
 
2.2.6 – Tecnologia LARS 
Un altro ausilio per il LCA da ricostruire è il LARS (Ligament Advanced Reinforcement 
System), ovvero un legamento artificiale costituito da fibre in polietilene tereftalato (PET) 
[47].  Un  segmento  intra-osseo  è  composto  da  fibre  longitudinali  legate  insieme  da  una 
struttura  a  maglia  trasversale,  mentre  un  segmento  intra-articolare  è  composto  di  fibre  
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parallele  longitudinali  attorcigliate  e  piegate  a  90°.  La  principale  innovazione  di  questo 
legamento artificiale è la sua abilità nell’imitare la struttura e la meccanica del legamento 
nativo e di ridurre le forze elastiche trasversali orientando le fibre libere della porzione intra-
articolare in senso orario o antiorario nell’uso sull’arto inferiore rispettivamente destro e 
sinistro. Inoltre le fibre di PET del segmento intra-articolare sono progettate per incoraggiare 
la crescita di tessuto grazie alla loro porosità che permette la crescita di tessuto anche verso 
l’interno dell’impianto. Idealmente tale crescita di tessuto tra le fibre del legamento sintetico 
contribuisce alla totale visco-elasticità dell’innesto, e protegge dagli attriti tra le fibre e tra le 
fibre e le pareti dei tunnel ossei [68]. Uno studio condotto dal gruppo di Levine ha esaminato 
47 pazienti sottoposti a ricostruzione mediante LARS, dei quali 38 reduci da rotture croniche 
di LCA, 9 da un trauma lesivo acuto o subacuto. Inoltre 6 soggetti erano già stati sottoposti a 
ricostruzione senza successo. La soddisfazione dei pazienti è risultata compresa tra il 73,5 e 
il  93%    (rispetto  al  punteggio  KOOS  -  Knee  injury  and  Osteoarthritis  Outcome  Score) 
sebbene nessuno sia tornato ai livelli di attività fisica pre-infortunio. Un altro studio a cura di 
Nau  et  al.  [69]  della  durata  di  due  anni  ha  messo  a  confronto  i  risultati  ottenuti  in  un 
campione di 53 pazienti parte dei quali sottoposti a ricostruzione mediante tecnica LARS e 
la  restante  parte  ad  autoinnesto  da  tendine  rotuleo.  La  comparazione  dei  risultati  post 
operatori delle due soluzioni adottate includeva l’esame clinico, l’anterior laxity testing, e le 
valutazioni KOOS, Tegner e IKDC. Quest’ultimo in particolare ha dimostrato differenze 
poco significative tra le due tecniche, mentre il primo ha evidenziato un esito migliore nel 
gruppo trattato con il LARS a differenza del punteggio di Lysholm (che conferiscono una 
valutazione obiettiva al ginocchio operato). Complessivamente gli altri risultati sono simili, 
ma la tecnologia LARS consente ai pazienti di tornare all’attività motoria in tempi più brevi 
rispetto  al  tradizionale  innesto  da  tendine  patellare  [69].  L’esame  radiometrico  rivela  un 
rilassamento residuo medio di 5 millimetri nei pazienti dopo l’operazione, pertanto, benché 
le prime indagini sui risultati siano incoraggianti, l’uso della tecnica LARS è limitato dal 
rischio di rottura dell’impianto che necessita di ulteriori studi e follow-up nel lungo termine. 
In Tabella 2.1 sono schematizzati i vantaggi e gli svantaggi dei materiali più utilizzati come 
innesti protesici per la ricostruzione del LCA. 
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PROTESI  VANTAGGI  SVANTAGGI 
Carbonio 
Riduzione e distribuzione degli sforzi tra 
l'impianto e l'ancoraggio ai tessuti molli 
Produzione e messa in circolo di particelle 
di carbonio; allungamento e fallimento 
meccanico nel lungo termine  
Gore-Tex 
Resistenza alla trazione pari al triplo 
rispetto al LCA naturale 
Progressivo allentamento nel lungo 
termine 
Dacron 
Il coating in poliestere protegge l'impianto 
dall'abrasione  
Instabilità nel lungo termine 
Leeds-Keio 
Agisce come uno scaffold per la ricrescita 
tessutale; ottima resistenza alla trazione 
(superiore al LCA nativo) 
Gran numero di rotture nel lungo termine; 
tessuto generato di natura non 
legamentosa 
Kennedy LAD 
Protegge gli autoinnesti da sforzi meccanici 
eccessivi 
Interfaccia innesto-impianto debole; 
propensione ad indurre infiammazioni e 
sinoviti 
LARS 
Imita struttura ed orientazione del LCA 
naturale; riduce le forze trasversali 
sull'impianto; favorisce la crescita di 
tessuto grazie alla sua porosità 
Rilassamento post-operatorio residuo 
dell'impianto; pochi follow up nel lungo 
termine compiuti finora 
Tissue 
engineering 
Copia le proprietà strutturali e meccaniche 
del LCA naturale; ripristina la cinematica 
articolare; capacità di rigenerare il normale 
LCA con il tempo 
Perdita di forza con il tempo; allogenicità 
del collagene può causare rigetti; 
collagene non facilmente modificabile 
come gli altri polimeri. 
 
Tabella 2.1 – Vantaggi e svantaggi dei principali materiali utilizzati come protesi di LCA.  
 
 
2.3   – Tecniche di riparazione del LCA mediante protesi biologica 
Le  lesioni  del  LCA  possono  interessare  uno  o  entrambi  i  suoi  fasci  costitutivi  (antero-
mediale e postero-laterale) e, in base alle caratteristiche individuali e al grado di attività, 
compromettere  la  funzionalità  del  legamento  e  la  stabilità  del  ginocchio,  suggerendo 
strategie cliniche diverse. Se infatti in alcuni casi è possibile ottenere  un buon recupero 
funzionale articolare con appropriati programmi di riabilitazione, una lesione che provochi 
un’insufficienza biomeccanica del LCA rende spesso necessaria la ricostruzione chirurgica. 
Gli interventi chirurgici attualmente praticati per ricostruire il legamento crociato lesionato si 
possono classificare in base al concetto di stabilizzazione, a seconda del tipo di trapianto 
utilizzato  e  in  dipendenza  della  tecnica  di  innesto  utilizzata.  Seguendo  il  criterio  della 
stabilizzazione, è possibile identificare tecniche di consolidamento intra-articolare oppure  
extra-articolare: nel primo caso la ricostruzione sostituisce globalmente la funzionalità del 
LCA leso, inibendo sia i movimenti rotazionali che quelli in senso antero
secondo caso invece viene raggiunta solo stabilizzazione delle rotazioni abnormi.
La ricostruzione chirurgica artroscopica 
una  porzione  verticale  del  tendine  patellare  oppure  servendosi  dei  tendini  dei  muscoli 
semitendinoso e gracile, suturati insieme in modo da formare un tendine quadruplicato [74]. 
Entrambi i metodi ripristinano un LCA con alto grado di resistenza e rigidezza e inoltre l’uso 
di  tessuti  autologhi  evita  le  possibilità  di  rigetto  del  trapianto.  I  risultati  ott
definibili come buoni-eccellenti nel 73
intervento varia tra il 37 e il 75%, ma nel caso di trapianto da tendine patellare un buon 
numero  di  pazienti  vedono  danneggiata  la  funzionalità 
complicazioni e dolore al sito donatore, fattore che induce il verificarsi di infortuni secondari 
quali tendiniti e contratture [70
 
Figura  2.10  –  Ricostruzione  artroscopica  del  LCA
all’artroscopio, strumento che permette di visualizzare le cavità intra
che trasmette le immagini ad un monitor ausiliario.
Altrettanto con l’autoinnesto da semintendinoso
safeno o debolezza al legamento ricostruito. Per evitare tali disagi si è considerato anche 
l’innesto  eterologo  (allotrapianto
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articolare: nel primo caso la ricostruzione sostituisce globalmente la funzionalità del 
LCA leso, inibendo sia i movimenti rotazionali che quelli in senso antero
vece viene raggiunta solo stabilizzazione delle rotazioni abnormi.
ricostruzione chirurgica artroscopica (Figura 2.10) può essere effettuata prelevando 
una  porzione  verticale  del  tendine  patellare  oppure  servendosi  dei  tendini  dei  muscoli 
e gracile, suturati insieme in modo da formare un tendine quadruplicato [74]. 
Entrambi i metodi ripristinano un LCA con alto grado di resistenza e rigidezza e inoltre l’uso 
di  tessuti  autologhi  evita  le  possibilità  di  rigetto  del  trapianto.  I  risultati  ott
eccellenti nel 73-95% dei casi e il ritorno ai livelli di attività fisica pre
intervento varia tra il 37 e il 75%, ma nel caso di trapianto da tendine patellare un buon 
numero  di  pazienti  vedono  danneggiata  la  funzionalità  del  loro  ginocchio  a  causa  di 
complicazioni e dolore al sito donatore, fattore che induce il verificarsi di infortuni secondari 
quali tendiniti e contratture [70 – 73]. 
 
Ricostruzione  artroscopica  del  LCA:  la  procedura  risulta  minimamente 
all’artroscopio, strumento che permette di visualizzare le cavità intra-articolari attraverso l’utilizzo di una sonda 
che trasmette le immagini ad un monitor ausiliario. 
 
da semintendinoso-gracile possono manifestarsi danni al nervo 
safeno o debolezza al legamento ricostruito. Per evitare tali disagi si è considerato anche 
allotrapianto  o  allograft),  che  però  introduce  le  problematiche  di 
 
articolare: nel primo caso la ricostruzione sostituisce globalmente la funzionalità del 
LCA leso, inibendo sia i movimenti rotazionali che quelli in senso antero-posteriore; nel 
vece viene raggiunta solo stabilizzazione delle rotazioni abnormi. 
(Figura 2.10) può essere effettuata prelevando 
una  porzione  verticale  del  tendine  patellare  oppure  servendosi  dei  tendini  dei  muscoli 
e gracile, suturati insieme in modo da formare un tendine quadruplicato [74]. 
Entrambi i metodi ripristinano un LCA con alto grado di resistenza e rigidezza e inoltre l’uso 
di  tessuti  autologhi  evita  le  possibilità  di  rigetto  del  trapianto.  I  risultati  ottenuti  sono 
95% dei casi e il ritorno ai livelli di attività fisica pre-
intervento varia tra il 37 e il 75%, ma nel caso di trapianto da tendine patellare un buon 
del  loro  ginocchio  a  causa  di 
complicazioni e dolore al sito donatore, fattore che induce il verificarsi di infortuni secondari 
:  la  procedura  risulta  minimamente  invasiva  grazie 
articolari attraverso l’utilizzo di una sonda 
gracile possono manifestarsi danni al nervo 
safeno o debolezza al legamento ricostruito. Per evitare tali disagi si è considerato anche 
),  che  però  introduce  le  problematiche  di  
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mancanza  di  donatori,  ritardo  nel  riconoscimento  biologico,  trasmissione  di  eventuali 
malattie  ed  eventualità  di  rigetto.  Da  oltre  trent’anni  si  stanno  perciò  studiando  protesi 
sintetiche  ma,  come  visto,  il  principale  problema  riscontrato  è  inerente  alla  durabilità 
dell’impianto protesico: finora il tessuto biologico si è dimostrato nettamente più resistente 
in termini di tempo rispetto ai biomateriali presi in considerazione [75]. 
 
2.3.1 – Ricostruzione intra-articolare 
La ricostruzione intra-articolare, a differenza di quella extra-articolare, mira a sostituire il 
LCA  danneggiato  collocando  il  trapianto  scelto  in  una  posizione  quanto  più  prossima  a 
quella  del  legamento  nativo.  La  diverse  possibilità  di  prelievo  dell’innesto  determinano 
diversi tipi di procedure intra-articolari: ricostruzione con tendine patellare, con tendini del 
semitendinoso e del gracile, con tendine quadricipitale, oppure con fascia lata [74, 158].  
Attualmente il trapianto più largamente utilizzato è costituito dal tendine rotuleo (Figure 
2.11 e 2.12), sovente impiantato con la tecnica del rotuleo libero (o di Kenneth-Jones) [74]. 
Esso è prelevato, attraverso un’incisione cutanea di 8 centimetri, in corrispondenza della 
zona centrale del tendine patellare per un terzo della sua larghezza, e risulta composto da una 
parte  centrale  tendinosa  e  da  due  bratte  ossee  terminali,  prelevate  dalla  rotula  e  dalla 
tuberosità  tibiale  in  dimensioni  di  8-10  millimetri  di  diametro  e  20-25  millimetri  di 
lunghezza. L’innesto, largo circa 10 millimetri e lungo approssimativamente 10 centimetri, 
viene condotto attraverso il ginocchio a partire da un tunnel tibiale, per poi essere ancorato 
ad  un  canale  predisposto  a  livello  femorale  facendo  uso  in  entrambi  i  siti  di  mezzi  di 
fissaggio  bioriassorbibili.  Altre  tecniche  chirurgiche  (ad  esempio  quella  di  Marshall  e 
MacIntosh) si servivano, oltre che del tendine rotuleo, anche del periostio rotuleo e di una 
porzione  distale  del  tendine  quadricipitale,  così  come  altre  ancora  prevedevano  il 
disinserimento  solo  prossimale  dell’innesto  tendineo,  lasciando  ancorata  la  terminazione 
distale, oppure liberandola e facendola passare attraverso un tunnel tibiale e uno femorale, 
oppure ancora utilizzavano una procedura “over-the-top” (che permette un ribaltamento a 
valle  una  volta  usciti  da  tunnel  femorale  ottenendo  una  plastica  sia  intra-  che  extra-
articolare).  Quest’ultima  soluzione  conferisce  però  un  deficit  inaccettabile  a  livello 
dell’apparato estensore perciò è entrata in disuso. 
  
Figura 2.11 – Esposizioni chirurgiche per il prelievo dell’innesto da tendine rotuleo.
 
Figura 2.12 – Illustrazioni del prelievo del terzo medio del tendine rotuleo.
Utilizzando invece i tendini della zampa d’oca si ottiene u
solo se semitendinoso e gracile
se  presi  singolarmente,  i  tendini  dei  due  muscoli  ischio
ripristinare la solidità articolare. Essi prov
portano  anteriormente  alla  tibia  inserendosi  assieme  al  tendine  del  muscolo  sartorio  a 
formare  la  zampa  d’oca.  L’asportazione  dei  due  tendini  avviene  attraverso  un’incisione 
cutanea  di  3-4  centimetri  (dunqu
comporta significative alterazioni nella cinematica articolare. Precisamente la tecnica viene 
ottimizzata attraverso il ricorso ad un neolegamento costituito da quattro fasci, a loro volta 
composti dal raddoppiamento di ognuno dei due tendini, fissato a femore e tibia mediante 
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Esposizioni chirurgiche per il prelievo dell’innesto da tendine rotuleo.
 
 
Illustrazioni del prelievo del terzo medio del tendine rotuleo.
 
Utilizzando invece i tendini della zampa d’oca si ottiene una stabilizzazione del ginocchio 
gracile vengono usati contemporaneamente (Figura 2.13): viceversa, 
se  presi  singolarmente,  i  tendini  dei  due  muscoli  ischio-crurali  non  sono  in  grado  di 
ripristinare la solidità articolare. Essi provengono dalla regione posteriore della coscia e si 
portano  anteriormente  alla  tibia  inserendosi  assieme  al  tendine  del  muscolo  sartorio  a 
formare  la  zampa  d’oca.  L’asportazione  dei  due  tendini  avviene  attraverso  un’incisione 
4  centimetri  (dunque  relativamente  corta  ed  esteticamente  migliore)  e  non 
comporta significative alterazioni nella cinematica articolare. Precisamente la tecnica viene 
ottimizzata attraverso il ricorso ad un neolegamento costituito da quattro fasci, a loro volta 
raddoppiamento di ognuno dei due tendini, fissato a femore e tibia mediante 
 
 
Esposizioni chirurgiche per il prelievo dell’innesto da tendine rotuleo. 
Illustrazioni del prelievo del terzo medio del tendine rotuleo. 
na stabilizzazione del ginocchio 
vengono usati contemporaneamente (Figura 2.13): viceversa, 
crurali  non  sono  in  grado  di 
engono dalla regione posteriore della coscia e si 
portano  anteriormente  alla  tibia  inserendosi  assieme  al  tendine  del  muscolo  sartorio  a 
formare  la  zampa  d’oca.  L’asportazione  dei  due  tendini  avviene  attraverso  un’incisione 
e  relativamente  corta  ed  esteticamente  migliore)  e  non 
comporta significative alterazioni nella cinematica articolare. Precisamente la tecnica viene 
ottimizzata attraverso il ricorso ad un neolegamento costituito da quattro fasci, a loro volta 
raddoppiamento di ognuno dei due tendini, fissato a femore e tibia mediante  
endobutton in modo da ottenere rispettivamente un innesto più forte e una procedura di 
inserimento  endoscopica  (che  evita  pertanto  la  seconda  incisione  chirurgica).  Rispetto 
all’innesto da tendine patellare, la tecnica in questione offre minori limitazioni articolari e 
maggior  elasticità  nel  periodo  post
affidabilità  meccanica,  e  procurando  un  limitato  deficit  della  forza  flessoria  e 
dell’intrarotazione.  
Figura 2.13 
 
Recentemente è stato proposto di effettuare un prelievo di lunghezza più consistente in modo 
da  avere  a  disposizione  un  trapianto  da  poter  piegare  a  metà  (
raddoppiato e in grado di sopportare stress tensionali maggiori rispetto al tendine rotuleo. Il 
fissaggio del trapianto prelevato dalla zampa d’oca resta tuttavia ancora il punt
tecnica, poiché l’innesto non presenta le due bratte ossee presenti invece nel prelievo della 
porzione  di  tendine  rotuleo  e  utilizzabili  come  estremo  di  solidarizzazione  al  tunnel. 
Inizialmente l’innesto dei tendini di semitendinoso e gracil
distacco  della  loro  sola  terminazione  distale,  lasciando  inserita  a  livello  muscolare 
l’estremità prossimale, ma tale procedura, pur garantendo la stabilizzazione dinamica del 
ginocchio, comportava un’immobilità prolungata
stata abbandonata. D’altra parte il prelievo dei tendini della zampa d’oca non incide sulla 
funzionalità dell’apparato flessorio grazie alla loro naturale rigenerazione. 
Un evidente confronto tra i risultati mecca
illustrato nelle Figure 2.14 e 2.15. 
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in modo da ottenere rispettivamente un innesto più forte e una procedura di 
(che  evita  pertanto  la  seconda  incisione  chirurgica).  Rispetto 
all’innesto da tendine patellare, la tecnica in questione offre minori limitazioni articolari e 
maggior  elasticità  nel  periodo  post-operatorio  garantendo  tuttavia  minor  resistenza  e 
tà  meccanica,  e  procurando  un  limitato  deficit  della  forza  flessoria  e 
 
Figura 2.13 – Prelievo dei tendini di semitendinoso e gracile. 
Recentemente è stato proposto di effettuare un prelievo di lunghezza più consistente in modo 
vere  a  disposizione  un  trapianto  da  poter  piegare  a  metà  (double  loop
raddoppiato e in grado di sopportare stress tensionali maggiori rispetto al tendine rotuleo. Il 
fissaggio del trapianto prelevato dalla zampa d’oca resta tuttavia ancora il punt
tecnica, poiché l’innesto non presenta le due bratte ossee presenti invece nel prelievo della 
porzione  di  tendine  rotuleo  e  utilizzabili  come  estremo  di  solidarizzazione  al  tunnel. 
Inizialmente l’innesto dei tendini di semitendinoso e gracile veniva effettuato attraverso il 
distacco  della  loro  sola  terminazione  distale,  lasciando  inserita  a  livello  muscolare 
l’estremità prossimale, ma tale procedura, pur garantendo la stabilizzazione dinamica del 
ginocchio, comportava un’immobilità prolungata e tempi di recupero maggiori ed è perciò 
stata abbandonata. D’altra parte il prelievo dei tendini della zampa d’oca non incide sulla 
funzionalità dell’apparato flessorio grazie alla loro naturale rigenerazione. 
Un evidente confronto tra i risultati meccanici ottenuti con le diverse tecniche adottate è 
illustrato nelle Figure 2.14 e 2.15.  
 
in modo da ottenere rispettivamente un innesto più forte e una procedura di 
(che  evita  pertanto  la  seconda  incisione  chirurgica).  Rispetto 
all’innesto da tendine patellare, la tecnica in questione offre minori limitazioni articolari e 
operatorio  garantendo  tuttavia  minor  resistenza  e 
tà  meccanica,  e  procurando  un  limitato  deficit  della  forza  flessoria  e 
Recentemente è stato proposto di effettuare un prelievo di lunghezza più consistente in modo 
double  loop),  quindi 
raddoppiato e in grado di sopportare stress tensionali maggiori rispetto al tendine rotuleo. Il 
fissaggio del trapianto prelevato dalla zampa d’oca resta tuttavia ancora il punto debole della 
tecnica, poiché l’innesto non presenta le due bratte ossee presenti invece nel prelievo della 
porzione  di  tendine  rotuleo  e  utilizzabili  come  estremo  di  solidarizzazione  al  tunnel. 
e veniva effettuato attraverso il 
distacco  della  loro  sola  terminazione  distale,  lasciando  inserita  a  livello  muscolare 
l’estremità prossimale, ma tale procedura, pur garantendo la stabilizzazione dinamica del 
e tempi di recupero maggiori ed è perciò 
stata abbandonata. D’altra parte il prelievo dei tendini della zampa d’oca non incide sulla 
funzionalità dell’apparato flessorio grazie alla loro naturale rigenerazione.  
nici ottenuti con le diverse tecniche adottate è  
Figura 2.14 – Rigidezza: confronto
gracile. 
 
Figura  2.15  –  Carico  di  rottura:  confront
semitendinoso-gracile. 
La tecnica dell’half-tunnel, a differenza delle precedenti, prevede l’utilizzo simultaneo di 
tendine rotuleo e di semintendinoso e gracile. Il tunnel femorale che accoglie
viene realizzato dall’interno dell’articolazione verso l’esterno con una lunghezza compresa 
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o tra LCA naturale, innesto da tendine patellare e innesto da semitendinoso
:  confronto  tra  LCA  naturale,  innesto  da  tendine  patellare  e  innesto  da 
 
, a differenza delle precedenti, prevede l’utilizzo simultaneo di 
tendine rotuleo e di semintendinoso e gracile. Il tunnel femorale che accoglie
viene realizzato dall’interno dell’articolazione verso l’esterno con una lunghezza compresa 
 
 
, innesto da tendine patellare e innesto da semitendinoso-
 
,  innesto  da  tendine  patellare  e  innesto  da 
, a differenza delle precedenti, prevede l’utilizzo simultaneo di 
tendine rotuleo e di semintendinoso e gracile. Il tunnel femorale che accoglie la bratta ossea 
viene realizzato dall’interno dell’articolazione verso l’esterno con una lunghezza compresa  
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tra 2,5 e 3 centimetri, presentando dunque un fondo cieco, motivo per il quale è assente la 
cicatrice laterale a livello femorale. A quest’ultimo vantaggio si contrappongono però gli 
handicap della difficoltà tecnica di intervento e della complessità di realizzazione del tunnel 
femorale in posizione ottimale. 
È  da  escludere  che  il  dolore  anteriore  di  ginocchio,  già  principale  complicanza  della 
lesione, non sia influenzato dal prelievo della porzione di tendine rotuleo: risulta questa la 
causa più frequente dell’eventuale accantonamento della tecnica in questione da parte di 
alcuni chirurghi, i quali si sono conseguentemente orientati verso altre procedure [158]. Tale 
tipo di problematica, definita anche “anterior knee pain”, si riferisce a numerose patologie: 
le principali sono la sindrome femoro-rotulea e la tendinopatia rotulea. Il sintomo principale 
è il dolore che interviene in occasione di movimenti in posizione accovacciata, durante l’atto 
di salire o scendere le scale (nel quale il carico meccanico sulla rotula corrisponde a tre volte 
il peso corporeo del soggetto) o dopo una flessione prolungata del ginocchio. Talvolta si 
manifesta  anche  una  sorta  di  blocco  articolare  che  impedisce  un’agevole  estensione 
articolare senza però che ci siano veri ostacoli meccanici. Il segno clinico più frequente è 
l’acutizzazione del dolore alla pressione sulla faccetta anteriore della rotula. L’incidenza del 
dolore  anteriore  di  ginocchio  nell’intervento  di  ricostruzione  del  LCA  con  utilizzo  del 
tendine rotuleo varia dal 12% di Johnson et al., al 22% di Kornblatt o ancora al 28% di 
Brient et al. fino al 35% e al 55% riportato rispettivamente da Clancy et al. e da Arendt et al. 
[76].  Utilizzando  il  semitendinoso  le  percentuali  riportate  in  letteratura  non  sono  molto 
dissimili, variando dal 15% di Straub a Hanter fino al 27,8% di Scaglione et al. Queste 
percentuali  sono  comunque  molto  variabili  anche  per  il  differente  metodo  di  valutare  la 
problematica femoro‐rotulea: mentre infatti alcuni autori inseriscono nelle loro statistiche 
anche i saltuari crepitii altri considerano solo i casi con manifesta sintomatologia. In una 
ricerca condotta da Sachs et al. nel 1989 sono stati riportati i risultati della frequenza delle 
principali complicanze dopo l’intervento chirurgico al LCA: secondo i quaranta ortopedici 
partecipanti allo studio si verificavano contratture in flessione nel 24% dei soggetti, deficit 
quadricipitali nel 23%, dolore anteriore di ginocchio nel 12%, dolore generico al ginocchio 
nel 10%, versamenti intra-articolari nel 2,5% dei casi e altre complicanze nell’1% circa dei 
pazienti [76]. Ciò che rende interessante il lavoro è che le prime tre complicazioni post-
operatorie  sono  tra  loro  strettamente  correlate  (la  restrizione  dell’estensione  articolare, 
aumentando la compressione a livello femoro-rotuleo, è probabilmente la causa del dolore 
anteriore di ginocchio). Gli autori deducono dunque che il contributo maggiore all’anterior  
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knee pain sia da attribuire alla contrattura in flessione che può instaurarsi dopo la chirurgia 
legamentosa.  C’è  comunque  da  notare  che  il  protocollo  rieducativo  prevedeva 
un’immobilizzazione del ginocchio a 30° per tre settimane (con 0° estensione completa), e 
una  limitazione del movimento di estensione a 30° per le successive quattro settimane. Un 
altro studio [77] condotto da Rosenberg nel 1992 analizza le complicanze post ricostruzione 
del LCA con tendine patellare in dieci soggetti ad un follow-up medio di 18 mesi. Otto 
pazienti su dieci totali esibivano un incremento dei crepitii retro patellari durante estensione 
contro resistenza, dolore in occasione di attività fisica, diminuzione di densità patellare e 
difficoltà  ad  inginocchiarsi;  sei  soggetti  riscontravano  dolore  durante  una  flessione 
prolungata del ginocchio; cinque avevano difficoltà nel salire le scale; tre su dieci sono stati 
in grado di riprendere l’attività fisica pre-infortunio; tutti infine sono risultati negativi ai test 
di lassità. Considerando l’intervallo di tempo trascorso dall’intervento i risultati non sono 
affatto incoraggianti, preso atto anche della tipologia di rieducazione definita “aggressiva” 
dagli  autori:  la  sottoposizione  dell’articolazione  al  carico  avveniva  infatti  a  quattro-sei 
settimane  dall’operazione  con  una  ginocchiera  vincolante  l’estensione,  la  mobilizzazione 
passiva aveva luogo precocemente, mentre il completo range di movimento era permesso al 
quarto-quinto mese di riabilitazione.  
Aglietti et al. [78] dimostrano nelle loro ricerche che vi è una notevole correlazione tra 
problematiche  di  dolore  anteriore  di  ginocchio  e  protocollo  rieducativo,  concludendo,  in 
accordo  con  Sachs,  che  la  limitazione  articolare  sia  la  principale  causa  delle  patologie 
rotulee, responsabili dell’alterazione del delicato equilibrio articolare.  È opportuno  citare 
anche quello che è stato definito da Paulos et al. “paradosso dell’esercizio”: se per evitare 
eccessivi  stress  tensionali  sul  neolegamento  è  consigliato  lavorare  con  il  ginocchio  in 
flessione,  in  tale  posizione  articolare  la  rotula  risulta  sottoposta  a  forze  compressive 
maggiori  e  quindi  a  frequenti  sovraccarichi.  Questi  ultimi  lavori  danno  l’idea  della 
complessità dell’argomento che rimane ancora ben lungi dall’essere completamente chiarito. 
Per  la  ricostruzione  intra-articolare  è  stato  utilizzato  anche  un  lembo  di  fascia  lata 
(distaccato prossimalmente o libero con bratta ossea tibiale), il quale assume il medesimo 
comportamento dell’innesto da zampa d’oca, rivelandosi presto troppo debole per sopportare 
le tensioni fisiologiche cui è sottoposto il legamento. 
Esiste anche la possibilità di servirsi di un allograft, ovvero di un trapianto omologo o non 
che  viene  prelevato  da  cadavere  refrigerato,  disidratato  e  sottoposto  a  trattamento 
conservativo (solitamente i tessuti scelti sono il tendine patellare, i tendini della fascia lata, il  
tendine d’achille e quelli di semitendinoso e gracile) [79]
offre  da  un  lato  notevoli  vantaggi
chirurgico evitando quello di prelievo, scongiura il dolore anteriore di ginocchio, elimina la 
possibilità di indebolimento tendineo
introduce il rischio di trasmissione di agenti epidemici, di infezioni batteriche e di reazioni 
immunitarie inappropriate e sfavorevoli per la 
eterologo non può essere sterilizzato senza che siano alterate le proprietà meccanic
tessuto. 
L’ultima  frontiera  del  fissaggio  dell’innesto  scelto  è  costituita  dalle 
(Figura 2.16), applicate all’ingresso del tunnel per bloccare il tessuto trapiantato e conferire 
all’impianto forza, resistenza alla trazione e rigi
 
Figura 2.16 – Viti a interferenza e illustrazione del loro funzionamento.
 
In  ogni  caso  il  vantaggio  degli  innesti  biologici  è  la  loro  capacità  di 
strutturale, che compensa le imprecisioni anatomica e chirurgica assicurando non solo 
adeguata forza meccanica iniziale, ma anche una proliferazione cellulare determinante per la 
deposizione del nuovo tessuto. Le caratteristiche fin qui analizzate sono riassunte in Tabella 
2.2, e confrontate con quelle degli innesti sintetici.
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tendine d’achille e quelli di semitendinoso e gracile) [79]. L’utilizzo di questo tipo di innesto 
offre  da  un  lato  notevoli  vantaggi,  in  quanto  permette  di  effettuare  un  solo  intervento 
chirurgico evitando quello di prelievo, scongiura il dolore anteriore di ginocchio, elimina la 
possibilità di indebolimento tendineo-muscolare e favorisce la rieducazione, ma dall’altro 
chio di trasmissione di agenti epidemici, di infezioni batteriche e di reazioni 
immunitarie inappropriate e sfavorevoli per la neomorfogenesi [80]. D’altra
eterologo non può essere sterilizzato senza che siano alterate le proprietà meccanic
L’ultima  frontiera  del  fissaggio  dell’innesto  scelto  è  costituita  dalle 
(Figura 2.16), applicate all’ingresso del tunnel per bloccare il tessuto trapiantato e conferire 
all’impianto forza, resistenza alla trazione e rigidezza. 
Viti a interferenza e illustrazione del loro funzionamento.
In  ogni  caso  il  vantaggio  degli  innesti  biologici  è  la  loro  capacità  di 
, che compensa le imprecisioni anatomica e chirurgica assicurando non solo 
adeguata forza meccanica iniziale, ma anche una proliferazione cellulare determinante per la 
deposizione del nuovo tessuto. Le caratteristiche fin qui analizzate sono riassunte in Tabella 
2.2, e confrontate con quelle degli innesti sintetici. 
 
L’utilizzo di questo tipo di innesto 
,  in  quanto  permette  di  effettuare  un  solo  intervento 
chirurgico evitando quello di prelievo, scongiura il dolore anteriore di ginocchio, elimina la 
muscolare e favorisce la rieducazione, ma dall’altro 
chio di trasmissione di agenti epidemici, di infezioni batteriche e di reazioni 
neomorfogenesi [80]. D’altra parte l’innesto 
eterologo non può essere sterilizzato senza che siano alterate le proprietà meccaniche del 
L’ultima  frontiera  del  fissaggio  dell’innesto  scelto  è  costituita  dalle  viti  a  interferenza 
(Figura 2.16), applicate all’ingresso del tunnel per bloccare il tessuto trapiantato e conferire 
 
Viti a interferenza e illustrazione del loro funzionamento. 
In  ogni  caso  il  vantaggio  degli  innesti  biologici  è  la  loro  capacità  di  adattamento 
, che compensa le imprecisioni anatomica e chirurgica assicurando non solo una 
adeguata forza meccanica iniziale, ma anche una proliferazione cellulare determinante per la 
deposizione del nuovo tessuto. Le caratteristiche fin qui analizzate sono riassunte in Tabella  
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INNESTO  VANTAGGI  SVANTAGGI 
Tendine patellare 
Rapida stabilizzazione dell'interfaccia 
osso-bratta ossea (6 settimane); 
conformità morfologica e funzionale 
dell'innesto 
Disagi al sito donatore; tendiniti 
patellari; dolore anteriore di ginocchio; 
rigidezza rotulea e 
limitatezza/mancanza totale di 
mobilità patellare, che conduce a 
compressione dell'articolazione 
femoro-rotulea e a successiva 
condropatia; limitata ampiezza di 
movimento; possibilità di frattura 
patellare nel lungo termine 
Tendini di 
semitendinoso e 
gracile 
L'innesto formato da quattro fasci 
offre maggior forza e rigidezza di 
quello da tendine patellare; minor 
danno estetico rispetto all’innesto da 
tendine rotuleo 
Fissaggio dell'innesto al tessuto osseo 
attraverso graffa o endo-button; 
difficoltà di prelievo; tempi di 
stabilizzazione innesto-osso prolungati 
(10-12 settimane) 
Tendine 
quadricipitale 
Scarsa probabilità di patologie del sito 
donatore; innesto dalla sezione 
trasversale maggiore 
Blocchetto osseo disponibile ad una 
sola terminazione 
Allograft  Evita patologie del sito donatore 
Rischio di trasmissione di malattie; 
innesto più debole (soprattutto in base 
all'età del donatore); maggior tempo 
di stabilizzazione; mancanza di 
donatori; costo non indifferente 
Sintetico 
Evita patologie del sito donatore; evita 
il rischio di trasmissione di malattie 
Alto tasso di fallimento dell'impianto 
nel lungo termine; possibilità di 
infezioni; costo; compressione rotulea 
con conseguente condropatia; 
eventuale frattura rotulea nel lungo 
termine; diminuzione dell'ampiezza di 
movimento 
Tabella 2.2 – Vantaggi e svantaggi delle diverse tecniche di innesto per la ricostruzione del LCA. 
 
L’impiego dell’una o dell’altra tra le molteplici tipologie di trapianto risponde a motivazioni 
cliniche e biomeccaniche, nonché alla tradizione e  all’esperienza dei  chirurghi  che varia 
naturalmente  a  seconda  del  contesto  geografico,  come  dimostrato  in  alcuni  sondaggi. 
Un’indagine  condotta  nel  2003  tra  i  membri  dell’American  Academy  of  Orthopaedic 
Surgeons, ha evidenziato come il 79% dei chirurghi preferisse il tendine rotuleo, il 12% gli 
ischio-crurali, l’8% il trapianto da cadavere e un restante 1% altro (verosimilmente il tendine 
quadricipitale). Nel 2004 un analogo articolo ha testimoniato l’esperienza britannica: 58% di 
preferenza per il tendine rotuleo, 33% per gli ischio-crurali, altro per il restante 9%. Non 
risultano  purtroppo  reperibili  tramite  i  database  biomedici  studi  analoghi  a  quelli  
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internazionali sopraccitati in grado di definire la realtà italiana. L’unico rilevamento risulta 
essere  stato  eseguito  nel  contesto  del  16°  Congresso  Annuale  della  Società  Italiana  di 
Artroscopia (Zaccherotti, Genova 2003): di fronte alla simulazione di uno scenario clinico 
(giovane sportivo con lesione accertata del LCA) venivano posti una serie di quesiti sulle 
strategie  di  trattamento  che  sottolineavano  una  discreta  variabilità  di  comportamenti,  a 
cominciare  dall’indicazione  all’intervento.  Tendine  rotuleo  (48%)  e  ischio-crurali  (44%) 
sono risultati i trapianti maggiormente utilizzati, un restante 8% ha invece proposto trapianti 
alternativi (tendine quadricipitale), e nessuno degli intervistati ha fatto riferimento all’uso di 
legamenti artificiali o da cadavere. Va sottolineato tuttavia che i tre sondaggi sono piuttosto 
datati, specialmente se si considera la rapida evoluzione delle metodologie in questo campo 
della chirurgia ortopedica, e potrebbero quindi non riflettere i comportamenti attuali. Rimane 
comunque il dato di una elevata variabilità nella pratica clinica. 
 
2.3.2 – Ricostruzione extra-articolare 
Per quanto riguarda la ricostruzione extra-articolare, essa costituisce a tutti gli effetti non 
una  vera  ricostruzione,  bensì  piuttosto  una  plastica  di  supporto  [74].  Le  procedure  più 
conosciute sono la tecnica di Lemaire, la tecnica di Andrews, la tecnica di MacIntosh, e la 
tecnica di Ellison. Nell’intervento secondo Lemaire viene utilizzato un lembo di fascia lata 
distaccato  prossimalmente,  fatto  passare  attraverso  il  condilo  laterale  attraverso  tunnel  e 
sotto il collaterale esterno. Successivamente l’innesto viene ribaltato a valle e viene fissato 
per mezzo di punti di sutura o con una cambra metallica. 
La  differenza  precipua  tra  le  due  ricostruzioni  consta  nel  trauma  procurato  o  meno 
all’apparato estensore e alla struttura ossea a causa rispettivamente del prelievo tendineo e 
della  realizzazione  del  tunnel  osseo.  Grazie  alla  sua  minor  invasività  la  tecnica  extra-
articolare  consente  quindi  un  processo  riabilitativo  più  aggressivo  e  immediato,  con 
conseguente ripresa precoce dell’attività sportiva. Purtroppo però l’equilibrio pende dalla 
parte  degli  svantaggi:  l’aggressività  dell’intervento  riguarda  in  particolare  l’articolazione 
femoro-rotulea  e  a  distanza  di  qualche  anno  dall’operazione  il  50%  degli  impianti  va 
incontro a cedimento. La limitazione nell’intra-rotazione tibiale, dovuto al fissaggio in extra-
rotazione della tibia durante l’intervento in modo da evitare il fenomeno del pivot-shift, è la 
principale responsabile di questo inconveniente, che emerge in tutta la sua negatività durante 
le sollecitazioni importanti. Per tale motivo questa tecnica viene attualmente eseguita solo su 
pazienti anziani o giovani soggetti privi di pretese funzionali e meccaniche.   
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2.3.3 – Cenni sulla guarigione del LCA e sul protocollo riabilitativo 
La  gestione  di  un  ginocchio  cui  è  stata  diagnosticata  una  lesione  di  LCA  dipende 
sicuramente dai sintomi riscontrati dal paziente, ma anche dalle sue esigenze di attività: per i 
soggetti  che  desiderano  ritornare  ad  alti  livelli  atletici  che  presuppongono  movimenti  di 
torsione,  o  per  coloro  che  incontrano  instabilità  articolare  anche  in  banali  movimenti,  è 
indicata una ricostruzione chirurgica del legamento. Un altro fattore di incidenza è senza 
dubbio l’età del paziente, poiché i programmi di riabilitazione post-intervento potrebbero 
rivelarsi troppo aggressivi dopo i cinquant’anni ed è pertanto consigliabile ricorrere ad una 
terapia  conservativa  di  rieducazione.  Tuttavia  la  sola  riabilitazione  e  l’utilizzo  di  tutori 
articolari  stanno  perdendo  consenso  a  causa  della  crescente  preoccupazione  che  anche 
occasionali  episodi  di  instabilità  possano  causare  un  danno  significativo  alle  superfici 
articolari e ai menischi. In ogni caso la fisioterapia sostitutiva di intervento chirurgico si 
articola in un programma progressivo atto all’eliminazione della sensazione di dolore, della 
tumefazione  e  al  recupero  dell’articolarità.  Il  carico  del  peso  corporeo  sull’arto  leso  è 
consentito  nell’immediato  futuro  della  lesione  in  unione  all’uso  di  una  ginocchiera  ed 
eventualmente di stampelle, e con la costante accortezza del rispetto della soglia del dolore. 
Gli esercizi effettuati in fase riabilitativa hanno l’obiettivo di rinforzare l’apparato muscolare 
in  grado  di  vicariare  l’assenza  del  LCA:  contrazioni  isometriche  del  quadricipite,  degli 
ischio-crurali  e  del  tricipite  surale  assicurano  un  tono  muscolare  tale  da  stabilizzare 
l’articolazione. In corrispondenza della diminuzione del dolore viene iniziata la rieducazione 
propriocettiva
15,  che  consiste  nel  mantenimento  di  posizioni  in  condizioni  di  equilibrio 
instabile,  in  modo  tale  da  migliorare  il  controllo  posturale.  I  risultati  del  protocollo 
rieducativo sostitutivo dell’intervento chirurgico parlano chiaro: solo un terzo dei pazienti 
circa riesce a recuperare completamente dall’instabilità articolare; la restante parte sviluppa 
una  degenerazione  articolare  precoce  e,  nel  peggiore  dei  casi,  un’ulteriore  distorsione 
nell’arco del primo anno post trauma. 
I processi di guarigione e di stabilizzazione degli innesti utilizzati nella ricostruzione del 
LCA  all’interno  dei  tunnel  ossei  risultano  ancora  poco  conosciuti,  poiché  influenzati  da 
molteplici  fattori,  sia  chirurgici,  sia  post-operatori  [81,  80,  114].  Variabili  notoriamente 
correlate al tempo e alla qualità della guarigione sono senza dubbio il tipo di innesto scelto, 
                                                           
15 Propriocezione: (dal latino proprius, appartenere a se stesso) è definita come il senso di posizione e di 
movimento degli arti e del corpo che si ha indipendentemente dalla vista.  La si può dividere in senso di 
posizione  statica  degli  arti  e  in  senso  di  movimento  degli  arti.  È  questa  una  qualità  fondamentale  per  il 
controllo del movimento e della stazione eretta.  
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il metodo di fissaggio e il “palinsesto” riabilitativo, senza considerare come detto che la 
mancanza di vascolarizzazione del LCA e l’ambiente sinoviale favoriscono tutt’altro che una 
rapida e definitiva cicatrizzazione. Non vi sono purtroppo sufficienti ricerche sull’influenza 
nel processo di guarigione di fattori quali la messa in tensione dell’impianto, la differenza di 
diametro  tra  tunnel  osseo  e  innesto,  la  lunghezza  di  quest’ultimo  all’interno  del  canale 
stesso, e pertanto le incognite in merito non possono che essere giustificate. 
Dopo  una  qualsivoglia  lesione  la  guarigione  del  legamento  può  essere  schematicamente 
suddivisa in tre fasi: emostasi e infiammazione, proliferazione cellulare e riparazione della 
matrice, e rimodellamento nel lungo termine. L’infiammazione occorre entro 72 ore dalla 
lesione  parallelamente  ad  un  ematoma,  che  si  sviluppa  nei  tessuti  molli  circostanti  il 
legamento comportando l’accumulo di fluido sieroso e rendendo ancora più fragili le parti 
danneggiate. In questa fase monociti, leucociti e macrofagi migrano verso il sito leso per 
secernere citochine
16 e fattori di crescita. L’ematoma formatosi costituisce a tutti gli effetti 
uno  scaffold  in  grado  di  costituire  il  basamento  della  riparazione.  Le  successive 
proliferazione  cellulare  e  riparazione  della  matrice  vedono  la  presenza  di  numerosi 
fibroblasti che popolano lentamente l’area lesa sintetizzando collagene e depositando via via 
un tessuto di granulazione vascolarizzato. Il collagene prodotto presenta una preponderanza 
di tipo III e I, come nel legamento naturale, e va a costituire la nuova matrice extra cellulare 
in una fase che dura circa sei settimane. L’ultimo stadio, il rimodellamento, si protrae invece 
per diversi mesi: la ECM appena deposta si evolve in un tessuto ipercellulare cicatriziale 
leggermente  disorganizzato.  Un’ottima  guarigione  viene  raggiunta  quando  le  fibre  di 
collagene esibiscono la necessaria continuità, anche se è imprescindibile considerare che il 
nuovo tessuto cicatriziale avrà proprietà meccaniche diverse (e inferiori) rispetto a quello 
originale. Questo accade a causa della scarsa regolarità nella disposizione del neo-tessuto e 
delle differenze nella disposizione strutturale tra la matrice extra cellulare nuova e quella 
pre-lesione.  
Per  quanto  riguarda  la  guarigione  di  legamenti  extra-articolari,  come  ad  esempio  il 
collaterale  mediale,  tale  processo  si  compone  delle  stesse  tre  fasi,  ma  la  cicatrizzazione 
risulta  più  rapida  e  stabile:  l’ematoma  iniziale  risulta  circoscritto  ad  un’area  localizzata, 
diversamente da quanto avviene nel caso del LCA, nel quale il versamento si diffonde a 
causa della rottura della sottile guaina sinoviale. In conclusione la mancanza delle vere e 
                                                           
16 Citochine: molecole proteiche secrete da diversi tipi di cellule nel mezzo circostante solitamente in risposta 
ad uno stimolo, ed in grado di modificare il comportamento di altre cellule inducendo nuove attività come 
crescita, differenziamento e morte.  
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proprie  fondamenta  rende  la  deposizione  di  fibrina  e  del  tessuto  cicatriziale  assai 
problematica.  L’incapacità  del  legamento  crociato  anteriore  di  autosaldarsi  in  caso  di 
lacerazione  è  pertanto  imputabile  non  propriamente  al  tessuto  stesso  bensì  all’ambiente 
intra-articolare  particolarmente  sfavorevole,  che  rende  di  conseguenza  improponibile  la 
riparazione  legamentosa  attraverso  una  sutura  dei  capi  lacerati.  Diversi  studi  hanno 
dimostrato  che  per  tale  “aggiustamento”  del  LCA  il  tasso  di  fallimento  (che  intende 
includere  sia  un  nuovo  distacco  sia  un’inaccettabile  allentamento  strutturale)  raggiunge 
percentuali elevatissime, che variano dal 40 al 100% a seconda della tipologia di ricerca [82, 
83]. La deficienza nella capacità di autoriparazione del crociato anteriore è dovuta - come 
detto  -  in  primis  all’ostilità  dell’ambiente  biologico  ricco  di  liquido  sinoviale,  ma  si 
distinguono  in  un  ruolo  cruciale  anche  l’alterazione  post-infortunio  del  metabolismo 
cellulare e la carenza di popolazione cellulare. Le cellule del LCA, così come quelle del 
LCM, risultano in grado di proliferare e provvedere alla rivascolarizzazione del legamento e 
alla produzione di collagene fino ad un anno dall’infortunio, instaurando una appropriata 
risposta di guarigione [84, 85]. Tuttavia, mentre nel caso del LCM le due parti del legamento 
lesionato sono in grado di ricongiungersi e saldare la rottura, le specifiche caratteristiche di 
background dell’LCA impediscono alle due terminazioni di riconnettersi: esse continuano a 
fluttuare nel liquido sinoviale vanificando la cicatrizzazione del legamento (Figura 2.17).  
Nel  LCM  la  prima  fase  del  processo  di  guarigione  consiste  nel  costituire  un  tappo 
provvisorio di fibrina e piastrine, che collega le parti lesionate fungendo da scaffold per 
l’adesione e la proliferazione cellulare e dunque per la formazione di un tessuto cicatriziale. 
Tale struttura non raggiunge invece la stabilità necessaria nel caso del LCA: ciò accade 
probabilmente  perché  la  plasmina  che  circola  all’interno  dell’articolazione,  e  che  viene 
ulteriormente prodotta nel caso di lesioni, demolisce il network fibrinico man mano che esso 
prende forma. L’azione di rimozione da parte della plasmina avrebbe lo scopo fisiologico di 
prevenire  indolenzimenti,  cicatrizzazioni  e  artrofibrosi  del  ginocchio  in  modo  da 
salvaguardare  la  mobilità  articolare  anche  dopo  un  eventuale  infortunio;  in  questo  caso, 
tuttavia, il complesso di supporto fibrina-piastrine viene rimosso prematuramente rispetto al 
ruolo di sostegno strutturale che dovrebbe assolvere.  
Tali  circostanze  hanno  portato  ad  abbandonare  la  strada  della  riparazione  per  mezzo  di 
sutura per intraprendere quella della ricostruzione completa del legamento, che implica la 
rimozione del LCA lesionato e la sua sostituzione con un innesto autologo o eterologo.  
Figura 2.17 – Situazione in ginocchio canino dei legamenti collaterale mediale e croc
giorni dalla lesione procurata. La zona di lacerazione del LCM (sx) risulta ricca di uno 
contenente fattori di crescita, mentre essa non presenta considerevoli reazioni cellulari
 
La scelta di ricorrere all’intervento chirurgico in seguito alla 
rottura legamentosa o distacco da un sito osseo) si rende necessaria  al fine di evitare il 
sovraccarico  articolare,  che  condurrebbe  inevitabilmente  a  precoci  osteo
questa procedura sia in grado di
non pone definitivo rimedio 
riportano segni di osteoartriti nel 78% dei pazien
anni dall’operazione (Figura 2.18) [86]
inconvenienti  legati  al  sito  donatore  (
malattie, alla carenza di donatori e a
già stata fatta chiarezza nei due precedenti paragrafi, non 
mobilità articolare in termini di rotazione 
Nonostante il tasso relativamente elevato di risultati post chirurgici positivi, non sono rari i 
fallimenti di innesti causati da fattori di natura traumatica e non (come ad esempio errori 
tecnici di intervento o di fissaggio e di stabilizzazione dell’innesto nel tunnel osseo) [8
89]. La cicatrizzazione tra l’innesto e il tunnel osseo è un processo articolato, che risente 
dell’influenza  di  variabili  operatorie  e  post  operatorie  quali  la  tipologia  dell’innesto,  il 
metodo di fissaggio, il tensionamento e la collocazione del ca
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Situazione in ginocchio canino dei legamenti collaterale mediale e croc
giorni dalla lesione procurata. La zona di lacerazione del LCM (sx) risulta ricca di uno 
contenente fattori di crescita, mentre essa non presenta considerevoli reazioni cellulari nel caso LCA (dx).
La scelta di ricorrere all’intervento chirurgico in seguito alla lesione totale
rottura legamentosa o distacco da un sito osseo) si rende necessaria  al fine di evitare il 
sovraccarico  articolare,  che  condurrebbe  inevitabilmente  a  precoci  osteo
questa procedura sia in grado di ripristinare la stabilità del ginocchio sul piano sagittale
non pone definitivo rimedio alla degenerazione prematura dell’articolazione: alcuni studi 
segni di osteoartriti nel 78% dei pazienti ad un follow-up collocato a quattordici 
anni dall’operazione (Figura 2.18) [86]. L’innesto di tessuti biologici comporta 
al  sito  donatore  (nel  caso  di  autotrapianto)  o  alla  trasmissione  di 
natori e ad eventuali rigetti (nel caso di allotrapianto)
già stata fatta chiarezza nei due precedenti paragrafi, non restituendo peraltro
mobilità articolare in termini di rotazione dinamica del ginocchio.  
tivamente elevato di risultati post chirurgici positivi, non sono rari i 
fallimenti di innesti causati da fattori di natura traumatica e non (come ad esempio errori 
tecnici di intervento o di fissaggio e di stabilizzazione dell’innesto nel tunnel osseo) [8
89]. La cicatrizzazione tra l’innesto e il tunnel osseo è un processo articolato, che risente 
dell’influenza  di  variabili  operatorie  e  post  operatorie  quali  la  tipologia  dell’innesto,  il 
metodo di fissaggio, il tensionamento e la collocazione del canale osseo. 
 
Situazione in ginocchio canino dei legamenti collaterale mediale e crociato anteriore a sette 
giorni dalla lesione procurata. La zona di lacerazione del LCM (sx) risulta ricca di uno scaffold provvisorio 
nel caso LCA (dx). 
lesione totale del LCA (per 
rottura legamentosa o distacco da un sito osseo) si rende necessaria  al fine di evitare il 
sovraccarico  articolare,  che  condurrebbe  inevitabilmente  a  precoci  osteoartriti.  Sebbene 
la stabilità del ginocchio sul piano sagittale, essa 
ne prematura dell’articolazione: alcuni studi 
p collocato a quattordici 
comporta altresì alcuni 
caso  di  autotrapianto)  o  alla  trasmissione  di 
caso di allotrapianto) sui quali è 
endo peraltro la completa 
tivamente elevato di risultati post chirurgici positivi, non sono rari i 
fallimenti di innesti causati da fattori di natura traumatica e non (come ad esempio errori 
tecnici di intervento o di fissaggio e di stabilizzazione dell’innesto nel tunnel osseo) [87, 88, 
89]. La cicatrizzazione tra l’innesto e il tunnel osseo è un processo articolato, che risente 
dell’influenza  di  variabili  operatorie  e  post  operatorie  quali  la  tipologia  dell’innesto,  il  
Figura  2.18  –  Osteoartrite  precoce  nel  caso  di  articolazione  con  LCA  leso:  il  soggetto  in  questione  ha 
quarant’anni e presenta, a vent’anni dall’intervento, un restringimento dello spazio articolare e la formazione di 
osteofiti nella faccia mediale del ginocchio. 
 
Dopo  l’operazione  di  impianto  avviene  presto  una  reazione  infiammatoria:  neutrofili  e 
macrofagi  reclutati  vanno  ad  occupare  l’interfaccia  osteo
dall’operazione [90]. Essi ripopolano progre
le quali il fattore di crescita TGF
all’interfaccia osso-innesto. Dopo sei settimane il tendine innestato risulta completamente 
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il contenuto di glicosamminoglicani e la struttura a network del collagene risultano del tutto 
simili al legamento pre-infortunio. La legamentizzazione del tendine trapiantato è dovuta alle 
cellule che vanno a ripopolarlo e ai cambiamenti negli stimoli biomeccanici cui la struttura è 
sottoposta.  Durante  la  guarigione  le  proprietà  meccaniche  e  strutturali  dell’innesto 
peggiorano a causa del processo di rimodellamento tessutale.  
Nonostante  i  risultati  post  operatori  siano  paragonabili,  le  caratteristiche  del  processo  di 
guarigione variano molto tra i diversi tipi di procedure di autoinnesto. L’inclusione di un 
innesto di tessuto connettivo in un tunnel osseo è ben descritto in un modello canino [98]: 
dopo  due  sole  settimane  si  presenta  una  continuità  all’interfaccia  attraverso  una  zona  di 
tessuto  fibroso;  a  dodici  settimane  sono  evidentemente  presenti  fibre  di  collagene  simil-
Sharpey inserite direttamente nel tessuto osseo. Per tale motivo una eventuale rottura prima 
delle dodici settimane avviene solitamente a livello dell’estremità dell’innesto, mentre dopo 
tale fase si verifica in corrispondenza della zona centrale. Nella sperimentazione su conigli 
condotta da Park et al. [99] la cicatrizzazione all’interfaccia osso-osso risulta completa ad 
otto settimane, mentre all’interfaccia osteo-tendinea essa risulta matura a dodici settimane. 
Ciò indica come la stabilizzazione tra un innesto di tessuto connettivo e un sito osseo sia più 
lenta di quella tra un innesto comprensivo di blocchetto osseo e un sito osseo (Figura 2.19): 
mentre  infatti  la  prima  a  sei  settimane  esibisce  ancora  un  tessuto  di  granulazione 
all’interfaccia, la seconda risulta pienamente incorporata nella struttura ossea trabecolare. La 
cicatrizzazione  di  un’interfaccia  osteo-tendinea  avviene  esattamente  secondo  una  lenta 
successione di fasi: la prima consiste nella crescita di tessuto osseo all’interno del tessuto 
fibrovascolare formatosi inizialmente nell’area di connessione tra le due parti. Segue una 
mineralizzazione del tessuto all’interfaccia e, successivamente, la proliferazione del tessuto 
osseo  sulle  pareti  tendinee  esterne,  passaggio  che  determina  la  completa  annessione 
dell’innesto  all’osso  circostante.  Il  progressivo  ripristino  della  continuità  delle  fibre  di 
collagene  tra  tendine  e  osso  determina  la  definitiva  ricostituzione  della giunzione  osteo-
tendinea. 
  
Figura 2.19 – Sezioni istologiche a sei settimane dall’intervento di ricostruzione dell’interfaccia osso
nel caso di utilizzo di tessuto connettivo (
Il sito di inserzione del tendine patellare innestato consiste normalmente di quattro zone 
(tendine,  fibrocartilagine,  cartilagine  mineralizzata  e  osso)
correttamente  la  normale  configurazione  strutturale  di  ancoraggio  del  LCA  naturale, 
indispensabile  per  distribuire  omogeneamente  gli  stress  meccanici.  Il  ripristino  della 
sequenza  delle  quattro  zone  si  verifica  dopo  dodici  settimane  nella  sperimentazione  su 
modello canino studiata da Yoshiya et al.
al. [93], gli autori dimostrano invece come la giunzione osteo
dopo sei mesi a causa della precoce eliminazione del tessuto fibrocartilagineo presente. 
Figura 2.20 – Inserzione tibiale dell’innesto rigenerante il 
notano chiaramente le quattro zone tipiche: B 
innesto tendineo. 
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Sezioni istologiche a sei settimane dall’intervento di ricostruzione dell’interfaccia osso
nel caso di utilizzo di tessuto connettivo (a) e di tessuto osseo (b). (T: tendine, P: terminazione ossea).
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Nell’uso  di  alloinnesti  (conservati  a  –20°  C)  Shino  et  al.  [101]  riscontrano  un 
comportamento  simile  a  quello  degli  autoinnesti  in  termini  di  rivascolarizzazione, 
infiltrazione  cellulare,  rimodellamento  tessutale  e  dunque  proprietà  biomeccaniche  come 
carico  di  rottura  e  rigidezza  (rilevate  a  trenta  settimane).  Tuttavia  in  altri  studi  è  stato 
dimostrato come il gruppo di cavie animali sottoposte ad autotrapianto presenti dopo sei 
mesi una miglior cicatrizzazione, con fibre di collagene più dense ed organizzate, e proprietà 
biomeccaniche superiori. È il caso delle ricerche condotte da Jackson et al. [102], da Zhang 
et al. [103] e da Scheffler [104]. 
Gli alloinnesti devono naturalmente essere sottoposti ad un processo di sterilizzazione in 
grado di ridurre al minimo il rischio di trasmissione di malattie ed agenti infettivi: vengono 
utilizzati  a  tal  proposito  i  raggi  gamma,  radiazioni  in  grado  però  anche  di  intaccare  le 
proprietà biomeccaniche dell’innesto [105]. Le radiazioni devono pertanto essere dosate con 
molta  precisione  all’interno  dell’intervallo  1,5-2,5  Mrad,  anche  se  in  questo  modo  esse 
minimizzano  effettivamente  solo  le  contaminazioni  batteriche,  lasciando  sopravvivere  gli 
agenti virali. 
Determinante risulta anche la sistemazione dell’innesto: i tunnel ossei che ospitano il tessuto 
ricostruente  devono  essere  realizzati  correttamente    in  una  configurazione  capace  di 
trasmettere in modo appropriato i carichi fisiologici ai diversi livelli dell’impianto, evitando 
sovraccarichi e promuovendo cicatrizzazione e stabilità dell’interfaccia osso-innesto. Quale 
sia la corretta collocazione dei tunnel è tuttora materia di dibattito, ma risulta chiaro che 
anche piccole variazioni nell’assetto dell’innesto si ripercuotono con evidenti effetti sulla 
caratteristica rilassamento-tensione durante il movimento [106, 107]. In ogni caso, sebbene 
diversi studi biomeccanici suggeriscano che il carico fisiologico più adeguato, in grado di 
fare assimilare l’innesto al tunnel osseo, viene trasmesso all’impianto quando la collocazione 
dell’innesto  stesso  si  avvicina  a  quella  anatomica,  sono  necessarie  altre  ricerche  per 
confermare questa conclusione. È pensiero comune che un’installazione perfetta (perfect fit) 
dell’innesto nel tunnel osseo favorisca la ricrescita di tessuto e la guarigione, ma ciò non è 
mai stato concretamente provato. Recenti studi hanno dimostrato che non vi è differenza 
istologica e biomeccanica alle sei settimane tra un innesto penetrante il tunnel osseo tibiale 
di 15 millimetri e uno penetrante di 5 millimetri [108]. Inoltre grazie a sperimentazioni su 
cani [109] si è dedotto che non vi sono discrepanze apprezzabili per quanto riguarda il carico 
di  rottura  e  le  proprietà  istologiche    tra  innesti  aventi  differenza  di  diametro  pari  a  2  
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millimetri: sono state anzi individuate più fibre perpendicolari in grado di connettere osso e 
innesto nel caso di trapianto più sottile, dove il gap innesto-osso era più rilevante. 
Ulteriori ricerche sono state condotte su quelle che possono essere le tecniche di fissaggio e 
tensionamento  dell’innesto,  materia  che  esula  per  complessità  ed  ampiezza  da  questa 
trattazione. È comunque necessario affermare che la richiesta di una immediata funzionalità 
articolare  si  traduce  inevitabilmente  nella  necessità  di  provvedere  ad  un  fissaggio 
meccanicamente adeguato nell’attesa della stabilizzazione biologica nel tunnel osseo. Per 
questo  motivo  sono  stati  proposti  il  ricorso  a  procedure  in  press-fit
17,  l’uso  di  viti  a 
interferenza  bioriassorbibili,  o  di  altri  dispositivi  di  ancoraggio  più  complessi,  tutti  con 
particolari caratteristiche e con determinati vantaggi e svantaggi. 
Un altro ruolo fondamentale è senza dubbio rivestito dagli stress meccanici che sollecitano 
l’impianto durante i processi di cicatrizzazione e rimodellamento. Essi devono da un lato 
avere un’intensità tale da stimolare la deposizione di nuovo tessuto e il rimodellamento, ma 
dall’altro non possono essere troppo ingenti per non minacciare l’integrità dell’ancoraggio 
dell’innesto. 
A causa di ovvie difficoltà tecniche, la conoscenza circa il processo di guarigione dopo la 
ricostruzione del LCA in soggetti umani è limitata alle ispezioni in ulteriori interventi post-
operatori. Nell’esperienza di Pinczewski et al. [44] due casi di autoinnesto falliti per cause 
traumatiche  erano  in  grado  di  esibire,  dopo  dodici  settimane,  una  completa  integrazione 
osso-innesto  e  le  presenza  delle  fibre  di  Sharpey  caratteristiche  del  legamento.  Secondo 
Rougraff et al. possono essere distinte quattro fasi di legamentizzazione [110]: i primi due 
mesi vedono una ripopolazione cellulare associata all’aumento del numero di fibroblasti e 
del ritmo metabolico, nell’intervallo compreso tra due mesi e un anno affronta un rapido 
rimodellamento dell’innesto e un aumento determinante del numero di fibroblasti, tra uno e 
tre anni l’innesto matura incontrando una riduzione cellulare e vascolare, infine dopo i tre 
anni il tessuto rigenerato assume un atteggiamento di stasi, di quiescenza. 
La frontiera tra stabilizzazione dell’innesto e riabilitazione viene valicata dal concetto di 
graft-tunnel motion (spostamento relativo tra canale osseo e innesto ancorato): un ritardo nel 
processo di guarigione e un allargamento del canale osseo che alloggia l’innesto possono 
essere  conseguenza  di  tale  complicanza.  La  dilatazione  del  tunnel  osseo  può  risultare 
significativa dopo la ricostruzione dell’LCA a causa della notevole distanza tra il sito di 
                                                           
17 Press-fit: procedura di fissaggio basata sulla frizione tra le parti in contatto: la compressione di un terminale 
all’interno di una sede leggermente più stretta comporta attriti che, soprattutto nel caso dei metalli, sono in 
grado di provvedere alla loro stabilizzazione meccanica.  
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inserzione e il punto biomeccanico di azione effettiva dell’LCA. Questa distanza crea un 
considerevole momento di forze durante determinate azioni dinamiche, il quale può allargare 
ulteriormente il tunnel: è pertanto necessaria una cicatrizzazione quanto più rapida possibile. 
Il  lieve  scorrimento  dell’innesto  nel  tunnel  è  in  stretta  relazione  con  il  tipo  di  fissaggio 
adottato e con il programma riabilitativo post operatorio seguito [111, 112, 113]. Il graft-
tunnel  motion  è  favorito  da  una  riabilitazione  prematura  ed  aggressiva,  responsabile  di 
allargare il tunnel osseo e di stimolare l’ancora biologicamente instabile interfaccia osso-
innesto. Non c’è ancora chiarezza tuttavia su quali siano gli esercizi riabilitativi più dannosi 
né su quali siano i carichi ideali in grado di favorire il rimodellamento senza costituire un 
ostacolo ai fini della stabilizzazione. 
In  fase  di  lesione  grave  (pre-intervento)  viene  comunque  consigliata  una  terapia 
antinfiammatoria associata all’utilizzo di FANS (farmaci antiinfiammatori non steroidei), 
crioterapia,  scarico  articolare  con  l’impiego  di  bastoni  canadesi,  elevazione  dell’arto  a 
riposo, e utilizzo di tutore rigido o semi-rigido. Nel caso di eccessivo gonfiore può essere 
indicata  l’asportazione  del  liquido  intra-articolare.  All’esaurimento  del  dolore  acuto 
corrisponde l’inizio di esercizi articolari di graduale intensità e di ginnastica isometrica per il 
quadricipite; il carico è solitamente consentito a circa sette giorni dal trauma. Le finalità 
dell’attività pre-intervento sono principalmente il recupero dell’articolarità, il rinforzo del 
quadricipite  e  dei  muscoli  posteriori  della  coscia,  e  il  raggiungimento  di  una  opportuna 
forma fisica. 
Dopo l’operazione al LCA è previsto un periodo di riabilitazione di almeno cinque o sei 
mesi da effettuarsi nelle fasi iniziali (circa una settimana) in ospedale o in un ambulatorio di 
fisioterapia con l’utilizzo di un tutore rigido (Figura 2.21) che limiti l’estensione in modo da 
non sovraccaricare i tendini donatori dell’innesto, e successivamente in palestra o in piscina; 
è  oggi  possibile  effettuare  una  riabilitazione  accelerata  grazie  ad  innesti  particolarmente 
robusti (soprattutto se è stato utilizzato il tendine rotuleo).  
Gli studi effettuati hanno dimostrato che è meglio non immobilizzare l'arto per qualche mese 
come si  faceva in passato: la mobilizzazione deve essere immediatamente compiuta  con 
movimenti  di  flesso-estensione  del  ginocchio.  A  questo  scopo  si  svolge  la  cosiddetta 
mobilizzazione passiva motorizzata con il Kinetec (Figura 2.22), un macchinario in grado di 
piegare  e  distendere  l’articolazione  in  maniera  ritmica;  è  anche  possibile  ricorrere 
all’elettrostimolazione, utile per mantenere un eccellente trofismo della muscolatura della 
coscia e in particolare del quadricipite femorale.  
Figura 2.21 
 
Figura 2.22 – Macchina
 
Proponimenti  principali  della  riabilitazione  post  operatoria  del  LCA  sono  innanzitutto la 
riduzione del dolore, e in seconda istanza il recupero del tono e del trofismo muscolare, 
dell’articolarità di tutto l’arto inferiore, e il riapprendimento del gesto atletico. Una delle 
complicanze che possono, ad esempio, occorrere dopo l’intervento è quella della incompleta 
estensione  del  ginocchio:  sarà  dunque  necessario  provvedere  all’esecuzione  di  eserciz
propedeutici all’effettuazione di tale movimento.
I tempi di recupero per un atleta, in caso di innesto da tendine rotuleo, corrispondono a circa 
cinque mesi per il ritorno all’allenamento e sei mesi per ritorno alle gare; nell’eventualità 
dell’utilizzo dei tendini degli ischio
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Figura 2.21 – Tutore rigido in grado di limitare l’estensione. 
Macchina Kinetec per la mobilizzazione articolare passiva.
Proponimenti  principali  della  riabilitazione  post  operatoria  del  LCA  sono  innanzitutto la 
riduzione del dolore, e in seconda istanza il recupero del tono e del trofismo muscolare, 
à di tutto l’arto inferiore, e il riapprendimento del gesto atletico. Una delle 
complicanze che possono, ad esempio, occorrere dopo l’intervento è quella della incompleta 
estensione  del  ginocchio:  sarà  dunque  necessario  provvedere  all’esecuzione  di  eserciz
propedeutici all’effettuazione di tale movimento. 
I tempi di recupero per un atleta, in caso di innesto da tendine rotuleo, corrispondono a circa 
cinque mesi per il ritorno all’allenamento e sei mesi per ritorno alle gare; nell’eventualità 
dell’utilizzo dei tendini degli ischio-crurali sono necessari invece circa due mesi in più, ma 
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in ogni caso tale valutazione viene eseguita ad personam dal chirurgo che segue il soggetto 
in questione. 
 
2.4   – Introduzione alla rigenerazione del LCA con cellule staminali 
Per  ottimizzare  la  stabilizzazione  strutturale  e  meccanica  dell’innesto  nel  tunnel  osseo 
predisposto  è  stato  proposto  un  approccio  che  chiama  in  causa  la  sfera  dell’ingegneria 
tessutale:  l’uso  di  fattori  di  crescita,  di  cellule  staminali  e  il  rafforzamento  costitutivo 
attraverso il periostio sono stati oggetto di promettenti sperimentazioni su modello animale 
[115 – 122].  
Il lento fissaggio biologico tra tessuto osseo e tessuto connettivo o molle entra in collisione 
con la tendenza di assegnare al soggetto operato un aggressivo programma di riabilitazione, 
in modo da anticipare i tempi di ritorno all’attività sportiva. L’uso di fattori di crescita si è 
dimostrato un incentivo al processo di guarigione: nel modello ovino [117] l’impiego di un 
fattore di crescita derivato dalle piastrine ha incrementato il carico di rottura e la densità 
vascolare a sei settimane, e la quantità di fibrille di collagene a dodici. Nel modello canino, 
invece,  il  transforming  growth  factor-β1    (TGF-β1)  associato  alla  ricostruzione  intra-
articolare [118], oltre a migliorare il carico a rottura ha indotto anche una maggior densità di 
fibre  di  collagene  perpendicolari  rispetto  a  un  gruppo  di  controllo.  Anche  la  bone 
morphogenetic  protein-2  (BMP-2)  è  stata  oggetto  di  studi  [116,  123];  Martinek  e 
collaboratori  hanno  dimostrato  che  il  sito  così  trattato  esibisce  un  maggiore  tasso  di 
deposizione  di  tessuto  osseo  e  cartilagineo  intorno  al  tendine  e  proprietà  biomeccaniche 
migliori  sempre  rispetto  ad  un  gruppo  di  controllo  (su  tutte  il  carico  ultimo  di  rottura). 
Nonostante  questi  incoraggianti  risultati,  sono  necessari  ulteriori  studi  per  determinare 
quantitativamente e qualitativamente le variabili in gioco: il tipo di fattore di crescita, il 
dosaggio, il metodo di rilascio e naturalmente la definizione dei margini di sicurezza sono 
fattori dai quali non può prescindere l’applicazione clinica. 
Il  periostio  può  assumere  invece  il  ruolo  di  scaffold  biologico  in  grado  di  migliorare 
l’adesione osso-innesto. Le ricerche, le sperimentazioni compiute [120, 121, 122] e i trials 
clinici  effettuati  [124,  125]  hanno  dimostrato  che  il  rafforzamento  dell’innesto  con  una 
porzione periostiale che funga da avvolgimento conduce ad un progresso nel carico di rottura 
verificabile a sei settimane, e migliora anche la  guarigione istologica  e le caratteristiche 
biomeccaniche  dell’impianto.  Altri  risultati  raggiunti  sono  la  significativa  riduzione 
dell’allargamento del tunnel osseo e dell’allentamento dell’innesto.  
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Un ulteriore passo verso la funzionalizzazione dell’innesto vede l’uso delle cellule staminali 
mesenchimali (MSCs) [126 – 130], che costituiscono una possibilità di trattamento dalle 
notevoli potenzialità al fine di favorire la guarigione tessutale. In una sperimentazione su 
conigli [130] gli innesti sono stati ricoperti con un collante fibrinico contenente MSCs, che 
ha  indotto  una  cicatrizzazione,  o  meglio  una  osteointegrazione  mediante  la  classica 
giunzione  osteo-tendinea  (e  dunque  completa  delle  quattro  zone:  osso,  fibrocartilagine 
mineralizzata, fibrocartilagine e innesto), differentemente da quella occorsa nel gruppo di 
controllo,  caratterizzata  dalla  sole  fibre  di  Sharpey.  Queste  ultime  costituiscono  infatti 
solamente  la  prima  avvisaglia  della  realizzazione  della  giunzione  osteo-tendinea, 
indiscutibilmente più ricca di fibre di collagene parallele tra loro e organizzate in modo da 
saldare le due parti. Gli innesti trattati con le MSCs hanno dimostrato, a otto settimane, 
carichi di rottura più elevati e una rigidezza maggiore rispetto al gruppo di confronto. Il test, 
eseguito su 48 conigli, ha visto introdurre in un arto di ogni esemplare un innesto ricoperto 
di MSCs all’interno di un carrier di colla di fibrina, mentre nell’altro il controllo ricoperto di 
solo gel di fibrina. Le cellule mesenchimali staminali sono cellule pluripotenti, attualmente 
oggetto di studi e ricerche in vari ambiti; in questo caso Lim et al. le hanno impiegate per 
accelerare e migliorare l’osteointegrazione dell’innesto tendineo nel circostante tunnel osseo. 
I risultati della sperimentazione, valutati dopo il sacrificio degli animali a due, quattro e otto 
settimane,  hanno  rivelato  incoraggianti  analisi  istologiche  e  biomeccaniche.  Il  gruppo  di 
controllo ha infatti esibito a due settimane dall’intervento un’ampia e distinta interfaccia 
fibrovascolare tra tendine e tessuto osseo, caratterizzata dalla presenza di fibroblasti e tessuto 
vascolare irregolare e dall’assenza di fibre di collagene o cartilagine. A quattro settimane la 
zona osteo-tendinea ha presentato occasionali fibre di collagene protrarsi dal tessuto osseo a 
quello fibroso (Figura 2.23-A). A otto settimane tuttavia la connessione tra le due parti non è 
apparsa ancora completa, lasciando la frontiera stretta ma ben distinguibile (Figura 2.23-B): 
le fibre di collagene assomigliano in questa fase a fibre di Sharpey, e l’interfaccia fibrosa 
risulta composta da collagene di tipo I e III, ma non di tipo II. 
  
 
Figura 2.23 – Microfotografia di un’interfaccia di controllo: a quattro settimane (
disorganizzato tessuto fibrovascolare di granulazione tra tendine e osso 
originale 40X). Dopo otto settimane (
presenza di fibre di collagene (colorazione 
interfaccia). 
Per  quanto  riguarda  gli  innesti  trattati  con  MSCs,  essi  presentano  al  contr
settimane  un’interfaccia  osteo
all’innesto senza una particolare organizzazione (Figura 2.24).
 
Figura 2.24 – Campione trattato con MSCs: si notano raggruppamenti disorganizzati di 
immature nell’interfaccia osteo-tendinea (
(T: tendine, B: osso, C: cartilagine).
 
                                                          
18 Colorante H&E: la colorazione ematossilina
frequente  in  istologia  per  l’esame  al  microscopio.  Essendo  una  colorazione  topografica,  essa  consente  di 
osservare a livello generale i differenti costituenti tessutali. In una prima fase i nuclei vengono colorati con una 
soluzione di ematossilina che fa assumere una tonalità prossima al blu
contro  colorazione  mediante  eosina  o  eritrosin
collagene, la cheratina e gli eritrociti di gradazione rossastra.
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di un’interfaccia di controllo: a quattro settimane (A) si nota la presenza di un 
disorganizzato tessuto fibrovascolare di granulazione tra tendine e osso (colorazione H&E
40X). Dopo otto settimane (B) il gap risulta più stretto, organizzato, e caratterizzato dalla sparuta 
colorazione H&E, ingrandimento originale 100X). (T: tendine, B: osso, IF: 
 
Per  quanto  riguarda  gli  innesti  trattati  con  MSCs,  essi  presentano  al  contr
settimane  un’interfaccia  osteo-tendinea  ricca  di  cellule  cartilaginee  raggruppate  intorno 
all’innesto senza una particolare organizzazione (Figura 2.24). 
 
Campione trattato con MSCs: si notano raggruppamenti disorganizzati di 
tendinea (colorazione H&E, microfotografia – Ingrandimento originale 100X). 
T: tendine, B: osso, C: cartilagine). 
                   
la colorazione ematossilina-eritrosina rappresenta la tecnica di colorazione utilizzata più di 
frequente  in  istologia  per  l’esame  al  microscopio.  Essendo  una  colorazione  topografica,  essa  consente  di 
lo generale i differenti costituenti tessutali. In una prima fase i nuclei vengono colorati con una 
soluzione di ematossilina che fa assumere una tonalità prossima al blu-violetto; in una seconda fase si ha la 
contro  colorazione  mediante  eosina  o  eritrosina,  che  rende  i  citoplasmi  (compresi  i  loro  costituenti),  il 
collagene, la cheratina e gli eritrociti di gradazione rossastra. 
 
) si nota la presenza di un 
e H&E
18, ingrandimento 
ta più stretto, organizzato, e caratterizzato dalla sparuta 
100X). (T: tendine, B: osso, IF: 
Per  quanto  riguarda  gli  innesti  trattati  con  MSCs,  essi  presentano  al  controllo  dopo  due 
tendinea  ricca  di  cellule  cartilaginee  raggruppate  intorno 
 
Campione trattato con MSCs: si notano raggruppamenti disorganizzati di cellule cartilaginee 
Ingrandimento originale 100X). 
eritrosina rappresenta la tecnica di colorazione utilizzata più di 
frequente  in  istologia  per  l’esame  al  microscopio.  Essendo  una  colorazione  topografica,  essa  consente  di 
lo generale i differenti costituenti tessutali. In una prima fase i nuclei vengono colorati con una 
violetto; in una seconda fase si ha la 
a,  che  rende  i  citoplasmi  (compresi  i  loro  costituenti),  il  
A  quattro  settimane  lo  strato  cartilagineo  dimostra  una  maggior  organizzazione  e 
abbondantemente  ricco  di  collagene  di  tipo  II  (tipico  della  cartilagine).  La  matrice 
cartilaginea in questa fase compenetra il tessuto tendinoso.
Dopo otto settimane le cellule cartilaginee risultano strutturate in un tessuto organizzato in 
intimo collegamento con entrambe le parti giustapposte (Figura 2.25): la transizione osteo
tendinea  appare  tutt’altro  che  brusca,  poiché  mitigata  da  una  zona  fibrocartilaginea  che 
emula  l’anatomia  della  giunzione  naturale  (composta  dalle  quattro  zone  osso
mineralizzata-fibrocartilagine-
rottura che rigidezza dell’innesto risultano migliori (rispettivamente del 66% e del 51%) nel 
gruppo di articolazioni sottoposte al trattamento, se posti 
(Figura 2.26). Di tale evoluzione favorevole si rendono responsabili le cellule staminali, in 
grado di ripopolare l’innesto di fibroblasti, dei quali costituiscono esse stesse un serbatoio 
differenziandosi  in  essi  o  recl
risulta chiaro visto che non si è provveduto ad “etichettare” le MSCs).
 
Figura 2.25 – Campione trattato con MSCs dopo otto settimane: il maturo e organizzato strato cartilagineo si 
fonde  gradualmente  con  i  due  tessuti  all’interfaccia  (
tendine, B: osso, C: cartilagine). 
 
L’allargamento del tunnel osseo e il conseguente allentamento dell’innesto sono causati non 
solo dall’efficacia del  metodo di fi
giunzione  naturale  osteo-legamentosa  e  il  tessuto  cicatriziale  conseguente  al  processo  di 
guarigione  dell’interfaccia  osteo
dell’innesto, le MSCs sono in grado di rendere l’inserzione 
simile a quella fisiologica, conferendo in questo modo una maggior stabilità meccanica.
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A  quattro  settimane  lo  strato  cartilagineo  dimostra  una  maggior  organizzazione  e 
abbondantemente  ricco  di  collagene  di  tipo  II  (tipico  della  cartilagine).  La  matrice 
cartilaginea in questa fase compenetra il tessuto tendinoso. 
Dopo otto settimane le cellule cartilaginee risultano strutturate in un tessuto organizzato in 
collegamento con entrambe le parti giustapposte (Figura 2.25): la transizione osteo
tendinea  appare  tutt’altro  che  brusca,  poiché  mitigata  da  una  zona  fibrocartilaginea  che 
emula  l’anatomia  della  giunzione  naturale  (composta  dalle  quattro  zone  osso
-tendine). L’analisi biomeccanica rivela altresì che sia carico di 
rottura che rigidezza dell’innesto risultano migliori (rispettivamente del 66% e del 51%) nel 
gruppo di articolazioni sottoposte al trattamento, se posti a confronto con quelle di controllo 
(Figura 2.26). Di tale evoluzione favorevole si rendono responsabili le cellule staminali, in 
grado di ripopolare l’innesto di fibroblasti, dei quali costituiscono esse stesse un serbatoio 
differenziandosi  in  essi  o  reclutandone  i  precursori  limitrofi  (dalla  sperimentazione  non 
risulta chiaro visto che non si è provveduto ad “etichettare” le MSCs). 
 
Campione trattato con MSCs dopo otto settimane: il maturo e organizzato strato cartilagineo si 
mente  con  i  due  tessuti  all’interfaccia  (colorazione  H&E,  ingrandimento  originale  40X).  (T: 
L’allargamento del tunnel osseo e il conseguente allentamento dell’innesto sono causati non 
solo dall’efficacia del  metodo di fissaggio, ma anche dalle differenze  intercorrenti tra la 
legamentosa  e  il  tessuto  cicatriziale  conseguente  al  processo  di 
guarigione  dell’interfaccia  osteo-tendinea.  Modificando  lo  sviluppo  di  cicatrizzazione 
ono in grado di rendere l’inserzione dello stesso
simile a quella fisiologica, conferendo in questo modo una maggior stabilità meccanica.
 
A  quattro  settimane  lo  strato  cartilagineo  dimostra  una  maggior  organizzazione  e  risulta 
abbondantemente  ricco  di  collagene  di  tipo  II  (tipico  della  cartilagine).  La  matrice 
Dopo otto settimane le cellule cartilaginee risultano strutturate in un tessuto organizzato in 
collegamento con entrambe le parti giustapposte (Figura 2.25): la transizione osteo-
tendinea  appare  tutt’altro  che  brusca,  poiché  mitigata  da  una  zona  fibrocartilaginea  che 
emula  l’anatomia  della  giunzione  naturale  (composta  dalle  quattro  zone  osso-cartilagine 
tendine). L’analisi biomeccanica rivela altresì che sia carico di 
rottura che rigidezza dell’innesto risultano migliori (rispettivamente del 66% e del 51%) nel 
a confronto con quelle di controllo 
(Figura 2.26). Di tale evoluzione favorevole si rendono responsabili le cellule staminali, in 
grado di ripopolare l’innesto di fibroblasti, dei quali costituiscono esse stesse un serbatoio 
utandone  i  precursori  limitrofi  (dalla  sperimentazione  non 
Campione trattato con MSCs dopo otto settimane: il maturo e organizzato strato cartilagineo si 
colorazione  H&E,  ingrandimento  originale  40X).  (T: 
L’allargamento del tunnel osseo e il conseguente allentamento dell’innesto sono causati non 
ssaggio, ma anche dalle differenze  intercorrenti tra la 
legamentosa  e  il  tessuto  cicatriziale  conseguente  al  processo  di 
tendinea.  Modificando  lo  sviluppo  di  cicatrizzazione 
dello stesso decisamente più 
simile a quella fisiologica, conferendo in questo modo una maggior stabilità meccanica.  
Figura 2.26 – Andamento temporale del carico di rottura (a sinistra) e della rigidezza (a destra) d
nei due gruppi a confronto. 
 
Risulta dunque chiaro come per migliorare la cicatrizzazione osso
ricostruzione del LCA, sia necessario disporre di una conoscenza dettagliata non solo delle 
variabili biomeccaniche, anato
tendenza  all’allentamento,  le  dinamiche  di  fissaggio  intra
dell’influenza di elementi biologici quali i fattori di crescita e le cellule staminali, in grado di 
alterare il normale processo di osteointegrazione.
Considerata la non indifferente risorsa costituita dalle cellule staminali mesenchimali, esse 
sono divenute negli ultimi anni oggetto sempre più frequente di studi e ricerche, che stanno 
riportando risultati in costan
meglio incapacità di comprendere appieno i meccanismi di differenziazione per pilotarne 
l’evoluzione). 
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Andamento temporale del carico di rottura (a sinistra) e della rigidezza (a destra) d
Risulta dunque chiaro come per migliorare la cicatrizzazione osso-innesto nell’ambito della 
ricostruzione del LCA, sia necessario disporre di una conoscenza dettagliata non solo delle 
variabili biomeccaniche, anatomiche e chirurgiche (quali il tipo di innesto in uso, la sua 
tendenza  all’allentamento,  le  dinamiche  di  fissaggio  intra-tunnel  osseo)  ma  anche 
dell’influenza di elementi biologici quali i fattori di crescita e le cellule staminali, in grado di 
normale processo di osteointegrazione. 
Considerata la non indifferente risorsa costituita dalle cellule staminali mesenchimali, esse 
sono divenute negli ultimi anni oggetto sempre più frequente di studi e ricerche, che stanno 
riportando risultati in costante oscillazione tra potenzialità e imprevedibilità delle stesse (o 
meglio incapacità di comprendere appieno i meccanismi di differenziazione per pilotarne 
 
 
Andamento temporale del carico di rottura (a sinistra) e della rigidezza (a destra) degli innesti 
innesto nell’ambito della 
ricostruzione del LCA, sia necessario disporre di una conoscenza dettagliata non solo delle 
miche e chirurgiche (quali il tipo di innesto in uso, la sua 
tunnel  osseo)  ma  anche 
dell’influenza di elementi biologici quali i fattori di crescita e le cellule staminali, in grado di 
Considerata la non indifferente risorsa costituita dalle cellule staminali mesenchimali, esse 
sono divenute negli ultimi anni oggetto sempre più frequente di studi e ricerche, che stanno 
te oscillazione tra potenzialità e imprevedibilità delle stesse (o 
meglio incapacità di comprendere appieno i meccanismi di differenziazione per pilotarne  
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3.1   – Caratterizzazione 
La necessaria premessa che accompagna queste pagine è la volontà non tanto di sviscerare in 
modo esaustivo il vasto e complesso argomento “cellule staminali”, quanto di tracciare una 
linea  informativa  atta  a  consentire  l’intendimento  di  quanto  sarà  esposto  nei  prossimi 
capitoli. 
Le cellule staminali (stem cell
la loro versatilità: essendo infatti cellule 
una  precisa  e  determinata  funzione  all'interno  dell'organismo,  esse 
potenzialità di dividersi o per dare origine 
per  diversificarsi  in  un  tipo  specifico.
mitosi  cellulare,  la  seconda  invece  risulta  in  grado  di  generare  cellule  qualificate, 
programmate per operare in uno specifico contesto (Figura 3.1).
 
Figura 3.1 – Illustrazione delle possibilità di differenziazione delle
precursori di una discendenza cellulare destinata a specializzarsi. 
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Cellule staminali
 
che accompagna queste pagine è la volontà non tanto di sviscerare in 
modo esaustivo il vasto e complesso argomento “cellule staminali”, quanto di tracciare una 
linea  informativa  atta  a  consentire  l’intendimento  di  quanto  sarà  esposto  nei  prossimi 
cells) [129 – 133] si contraddistinguono dagli altri tipi cellulari per 
la loro versatilità: essendo infatti cellule indifferenziate, cioè immature, non specializzate in 
una  precisa  e  determinata  funzione  all'interno  dell'organismo,  esse 
potenzialità di dividersi o per dare origine semplicemente ad altre cellule staminali, oppure 
in  un  tipo  specifico.  La  prima  alternativa  ha  luogo  mediante  semplice 
cellulare,  la  seconda  invece  risulta  in  grado  di  generare  cellule  qualificate, 
programmate per operare in uno specifico contesto (Figura 3.1). 
Illustrazione delle possibilità di differenziazione delle cellule staminali, 
precursori di una discendenza cellulare destinata a specializzarsi.  
 
CAPITOLO III 
Cellule staminali 
che accompagna queste pagine è la volontà non tanto di sviscerare in 
modo esaustivo il vasto e complesso argomento “cellule staminali”, quanto di tracciare una 
linea  informativa  atta  a  consentire  l’intendimento  di  quanto  sarà  esposto  nei  prossimi 
contraddistinguono dagli altri tipi cellulari per 
non specializzate in 
una  precisa  e  determinata  funzione  all'interno  dell'organismo,  esse  dispongono  della 
ad altre cellule staminali, oppure 
ativa  ha  luogo  mediante  semplice 
cellulare,  la  seconda  invece  risulta  in  grado  di  generare  cellule  qualificate, 
 
cellule staminali, in grado di diventare  
 
Le cellule staminali possono essere classificate in (Figure 3.2 e 3.3):
·  totipotenti (staminali embrionali)
tipi di cellule specializzate dell’organismo, inclusi i tessuti extra
·  pluripotenti  (staminali  prelevate  dal  cordone  ombelicale),  se  la  cellula  può 
specializzarsi in tutti i tipi di cellule presenti in un individuo adul
delle cellule che compongono i tessuti extra
·  multipotenti (staminali adulte)
alcuni tipi cellulari;  
·  unipotenti, nel caso in cui la cellula abbia la possibilità di 
cellulare. 
 
Figura 3.2 – Classificazione schematica e potenzialità delle diverse tipologie di cellule staminali.
La coltura in vitro delle cellule staminali adulte ha dato prova di quanto detto: le cellule 
progenitrici hanno la capacità di dare vita a cellule differenziate sotto appropriate condizioni. 
In particolare le cellule mesenchimali, estratte dal midollo osseo, sono state già u
riparare una gran quantità di tessuti danneggiati [132], quali il cartilagineo, il miocardico, 
l’epatico e, di recente, hanno trovato impiego nella cura del diabete. 
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Le cellule staminali possono essere classificate in (Figure 3.2 e 3.3): 
(staminali embrionali), se la cellula ha la capacità di differenziarsi in tutti i 
tipi di cellule specializzate dell’organismo, inclusi i tessuti extra-embrionali;
(staminali  prelevate  dal  cordone  ombelicale),  se  la  cellula  può 
specializzarsi in tutti i tipi di cellule presenti in un individuo adul
delle cellule che compongono i tessuti extra-embrionali; 
(staminali adulte), se le cellula progenitrice è in grado di generare solo 
, nel caso in cui la cellula abbia la possibilità di procreare un solo tipo 
Classificazione schematica e potenzialità delle diverse tipologie di cellule staminali.
 
delle cellule staminali adulte ha dato prova di quanto detto: le cellule 
progenitrici hanno la capacità di dare vita a cellule differenziate sotto appropriate condizioni. 
In particolare le cellule mesenchimali, estratte dal midollo osseo, sono state già u
riparare una gran quantità di tessuti danneggiati [132], quali il cartilagineo, il miocardico, 
l’epatico e, di recente, hanno trovato impiego nella cura del diabete.  
 
 
differenziarsi in tutti i 
embrionali; 
(staminali  prelevate  dal  cordone  ombelicale),  se  la  cellula  può 
specializzarsi in tutti i tipi di cellule presenti in un individuo adulto ad eccezione 
se le cellula progenitrice è in grado di generare solo 
procreare un solo tipo 
 
Classificazione schematica e potenzialità delle diverse tipologie di cellule staminali. 
delle cellule staminali adulte ha dato prova di quanto detto: le cellule 
progenitrici hanno la capacità di dare vita a cellule differenziate sotto appropriate condizioni. 
In particolare le cellule mesenchimali, estratte dal midollo osseo, sono state già utilizzate per 
riparare una gran quantità di tessuti danneggiati [132], quali il cartilagineo, il miocardico,  
Figura 3.3 – Esemplificazione delle differenti potenzialità delle cellul
Fattore determinante per la specializzazione è l’ambiente extra
delle cellule staminali dipende in gran parte dalla morfologia e dagli stimoli presenti nel 
supporto di crescita [134]; rivestono pertanto un ruolo
essere  concepiti  in  modo  da  indirizzare  tale  processo  cellulare  secondo  necessità.  Le 
proprietà caratterizzanti le cellule staminali sono:
·  prolungata  capacità  di  auto
numerosi cicli di divisione mantenendo uno stato indifferenziato;
·  potenzialità  intrinseca  di  differenziazione:  le  cellule  staminali  sono  in  grado  di 
differenziarsi generando tipi cellulari specializzati;
·  replicazione asimmetrica: ad ogni divisione ce
la  sua  capacità  di  rinnovamento,  l’altra  invece  intraprende  un  percorso  di 
differenziazione che la porterà alla maturità e inibirà la sua capacità di replicazione. 
In  sintesi,  alcune  cellule  staminali  mantengono 
perdono a favore di una specializzazione.
75 
Esemplificazione delle differenti potenzialità delle cellule staminali.
 
Fattore determinante per la specializzazione è l’ambiente extra-cellulare: la differenziazione 
delle cellule staminali dipende in gran parte dalla morfologia e dagli stimoli presenti nel 
supporto di crescita [134]; rivestono pertanto un ruolo fondamentale gli scaffold
essere  concepiti  in  modo  da  indirizzare  tale  processo  cellulare  secondo  necessità.  Le 
caratterizzanti le cellule staminali sono: 
prolungata  capacità  di  auto-rigenerazione:  tali  cellule  sono  in  grado  di  affro
numerosi cicli di divisione mantenendo uno stato indifferenziato; 
potenzialità  intrinseca  di  differenziazione:  le  cellule  staminali  sono  in  grado  di 
differenziarsi generando tipi cellulari specializzati; 
replicazione asimmetrica: ad ogni divisione cellulare una delle cellule figlie mantiene 
la  sua  capacità  di  rinnovamento,  l’altra  invece  intraprende  un  percorso  di 
differenziazione che la porterà alla maturità e inibirà la sua capacità di replicazione. 
In  sintesi,  alcune  cellule  staminali  mantengono  la  proprietà  auto-rigenerativa,  altre  la 
perdono a favore di una specializzazione. 
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3.2   – Cellule staminali adulte  
Le  cellule  staminali  adulte  sono  cellule  non  specializzate  reperibili  tra  le  cellule  di  uno 
specifico  tessuto  che  invece  differenziate  lo  sono.  Esse  dispongono  di  multipotenza 
differenziativa,  sono  cioè  inclini  a  specializzarsi  solo  in  alcuni  tipi  cellulari  limitati  in 
numero e spesso già predefiniti. Tuttavia recentemente numerosi studi hanno confermato che 
le cellule staminali adulte risultano più flessibili e duttili rispetto alle altre, presentando una 
predisposizione alla differenziazione in una grande varietà di tipi cellulari. Sono dette più 
propriamente  staminali  somatiche  (dal  greco  σῶ α,  sôma  cioè  corpo)  poiché  non 
provengono  necessariamente  da  individui  adulti,  ma  si  trovano  anche  in  bambini  o  nei 
cordoni ombelicali.  
L’embrione è il bacino per eccellenza delle cellule staminali dato che le sue cellule vivono 
uno  stadio  totipotente;  tuttavia,  a  causa  di  problematiche  di  natura  etica,  studi  e 
sperimentazioni sono molto limitati.  
Data la specializzazione cellulare conseguente alla crescita embrionale, e data dunque la 
penuria  di  stem  cells  che  caratterizza  lo  sviluppo,  le  fonti  dalle  quali  attingere  in  un 
organismo formato sono il midollo osseo, il tessuto adiposo, una serie di zone deputate alla 
produzione  stessa,  il  cordone  ombelicale  e  il  liquido  amniotico,  oltre  alla  possibilità  di 
“riprogrammare geneticamente” cellule adulte, facendole “ringiovanire” e tornare allo stadio 
staminale  come  successo  per  la  prima  volta  in  Giappone  nel  2006  (cellule  staminali 
pluripotenti indotte). Le staminali si trovano normalmente in posizioni strategiche, nascoste 
in nicchie preferenziali all’interno degli organi, ubicazione che permette loro di essere messe 
rapidamente in funzione nel processo di rigenerazione cellulare attraverso stimoli ed impulsi 
biochimici [131]. 
Diverse  tipologie  di  staminali  adulte  sono  state  ad  oggi  scoperte:  vi  sono  le  staminali 
dell’epitelio (che hanno il compito di produrre le cellule epiteliali), del fegato, del pancreas, 
del cuore, del cervello (pronte a ripristinare alcuni particolari tipi di neuroni) e infine del 
midollo osseo. Queste ultime si possono suddividere in ematopoietiche, con l’incarico di 
rigenerare le cellule del sangue come eritrociti, globuli bianchi e piastrine, e mesenchimali, 
responsabili della neomorfogenesi ossea, cartilaginea, muscolare e tendineo-legamentosa. 
Lo stato di equilibrio dinamico, imposto dai continui e necessari processi di rimodellamento, 
nel quale si trova ogni organo del corpo umano, prevede il bilanciamento tra degradazione e 
rigenerazione tessutali. In tal senso le cellule staminali adulte risultano indispensabili per 
evitare una degenerazione tessutale: la sola mitosi delle cellule mature non è in grado di far  
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fronte  alla  considerevole  demolizione  dei  tessuti  degradati,  sia  dal  punto  di  vista 
quantitativo, sia da quello qualitativo. Ad ogni replicazione del DNA cellulare si incorre 
infatti  nel  rischio  di  errori  di  copiatura  del  codice  genetico  che,  a  valle  delle  continue 
divisioni,  risulterebbe  alterato  in  breve  tempo  e  in  maniera  cumulativa,  portando 
all’insorgenza di patologie gravi come le malattie neurodegenerative e i tumori. Il ruolo delle 
cellule staminali appare dunque imprescindibile nella sua decisiva azione di sostituzione 
delle cellule logorate e corrotte.  
Le possibilità offerte dalle staminali sono molteplici: attraverso di esse sono verosimilmente 
riproducibili in vitro cellule, tessuti, e addirittura organi da impiantare; è possibile effettuare 
ricerca di prevenzione e trattamento dei difetti genetici; sono effettuabili test di tossicità 
farmacologica  e,  in  futuro,  sarà  pensabile  curare  malattie  come  il  morbo  di  Parkinson, 
l’Alzheimer e gli infarti. È considerare anche il rischio principale connesso all’uso delle stem 
cell, ovvero lo scatenarsi di una proliferazione incontrollata di cellule, che possono in questo 
modo diventare tumorali. Sebbene infatti le cellule staminali siano dotate di un potenziale 
replicativo  illimitato,  esse  sono  generalmente  quiescenti,  assistendo  solo  parzialmente  le 
cellule progenitrici non staminali (TAC, transit amplifying cells) nel processo di riparazione 
tessutale.  Ciò  è  giustificato  dalla  precisione  nel  numero  e  nell’ubicazione  delle  cellule 
staminali,  attivate  solo  da  specifici  segnali  biochimici,  dalla  necessità  di  conservare 
l’integrità  del  genoma  staminale,  intraprendendo  meno  replicazioni  possibili  per  evitare 
danni al DNA e una degenerazione neoplastica in senso tumorale. 
 
3.3   – Cellule staminali mesenchimali 
La  particolare  accessibilità  del  midollo  osseo  lo  ha  reso  fonte  preferenziale  di  cellule 
staminali: esso contiene cellule staminali mesenchimali (MSCs, Mesenchymal Stem Cells) ed 
ematopoietiche (HSCs, Haematopoietic Stem Cells). Le HSCs, che possono provenire anche 
dal sangue del cordone ombelicale, sono in grado di generare le diverse tipologie di cellule 
ematiche e di ripopolare il midollo osseo in seguito a una deplezione
19. 
Le MSCs (Figura 3.4) sono contenute all’interno dello stroma midollare in limitate quantità, 
fattore che obbliga, dopo il prelievo, ad effettuare un’operazione di espansione in laboratorio 
prima del reimpianto, in modo tale da ottenere una popolazione clinicamente rilevante. Il 
                                                           
19  Deplezione:  in  medicina,  la  diminuzione  di  una  quantità  di  liquido  o  di  un  componente  generale 
dell’organismo e la condizione patologica che ne deriva. Causata da condizioni di malattia o esposizione a 
radiazioni.  
metodo di espansione deve essere sicuro, efficace e riprod
sostentamento  cellulare,  sia  procurare  gli  adeguati  stimoli  biochimici  (spesso  consistenti 
nell’esposizione delle cellule a fattori di crescita
incanalare  la  specializzazione.  Come 
multipotente:  se  adeguatamente  indirizzate,  possono  differenziarsi  in  cellule  con 
caratteristiche tipiche dei diversi tessuti (su tutti osseo, cartilagineo, adiposo, muscolare e 
osteo-legamentoso).  Anche  una  volta
possesso  di  ottime  attitudini  proliferative  e  di  adesione  sui  supporti  plastici  e  vitrei 
comunemente impiegati per le colture 
 
Figura 3.4 – Potenzialità di differenziazione delle cellule 
L’utilizzo più comune delle cellule staminali mesenchimali prevede un prelievo autologo, 
una  fase  di  moltiplicazione  in  laboratorio  e  un  successiva  iniezione  diretta  nel  sito 
danneggiato. Sono tuttavia emerse alcune carenze nel loro u
pochezza  in  termini  quantitativi  (diminuiscono  con  l’età),  alla  loro  ridotta  capacità 
proliferativa che allunga non poco i tempi di coltura (fattore determinante in senso negativo 
nel caso di malattie a decorso rapido), alla
differenziazione, alla presenza nel genoma cellulare dei difetti esistenti in caso di malattie 
genetiche, e difficoltà nei processi di isolamento e purificazione. Nonostante questi aspetti 
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metodo di espansione deve essere sicuro, efficace e riproducibile, e deve sia provvedere al 
sia  procurare  gli  adeguati  stimoli  biochimici  (spesso  consistenti 
nell’esposizione delle cellule a fattori di crescita) in grado di favorire la riproduzione ed 
incanalare  la  specializzazione.  Come  detto,  esse  sono  una  popolazione  cellulare 
multipotente:  se  adeguatamente  indirizzate,  possono  differenziarsi  in  cellule  con 
caratteristiche tipiche dei diversi tessuti (su tutti osseo, cartilagineo, adiposo, muscolare e 
legamentoso).  Anche  una  volta  prelevate,  le  staminali  mesenchimali  restano  in 
possesso  di  ottime  attitudini  proliferative  e  di  adesione  sui  supporti  plastici  e  vitrei 
comunemente impiegati per le colture in vitro. 
Potenzialità di differenziazione delle cellule staminali midollari.
 
L’utilizzo più comune delle cellule staminali mesenchimali prevede un prelievo autologo, 
una  fase  di  moltiplicazione  in  laboratorio  e  un  successiva  iniezione  diretta  nel  sito 
danneggiato. Sono tuttavia emerse alcune carenze nel loro uso, legate per lo più alla loro 
pochezza  in  termini  quantitativi  (diminuiscono  con  l’età),  alla  loro  ridotta  capacità 
proliferativa che allunga non poco i tempi di coltura (fattore determinante in senso negativo 
nel caso di malattie a decorso rapido), alla ristrettezza del loro ventaglio di possibilità di 
differenziazione, alla presenza nel genoma cellulare dei difetti esistenti in caso di malattie 
genetiche, e difficoltà nei processi di isolamento e purificazione. Nonostante questi aspetti 
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staminali midollari. 
L’utilizzo più comune delle cellule staminali mesenchimali prevede un prelievo autologo, 
una  fase  di  moltiplicazione  in  laboratorio  e  un  successiva  iniezione  diretta  nel  sito 
so, legate per lo più alla loro 
pochezza  in  termini  quantitativi  (diminuiscono  con  l’età),  alla  loro  ridotta  capacità 
proliferativa che allunga non poco i tempi di coltura (fattore determinante in senso negativo 
ristrettezza del loro ventaglio di possibilità di 
differenziazione, alla presenza nel genoma cellulare dei difetti esistenti in caso di malattie 
genetiche, e difficoltà nei processi di isolamento e purificazione. Nonostante questi aspetti  
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negativi, le cellule staminali continuano a rappresentare una delle scoperte più promettenti 
degli  ultimi  anni,  responsabile  probabilmente  di  quella  che  sarà  a  tutti  gli  effetti  una 
“rivoluzione della medicina”. 
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CAPITOLO IV 
Scaffold: supporti meccanici 
e biofunzionali 
 
 
4.1   – Ingegneria tessutale e scaffold: il paradigma della rigenerazione 
L’alta incidenza degli infortuni al legamento crociato anteriore non ha ancora trovato un 
rimedio chirurgico in grado di ripristinare totalmente l’efficienza articolare senza sfociare in 
lacune  funzionali  quali  la  limitazione  del  movimento,  la  sensazione  di  dolore  e 
l’impossibilità  di  ritornare  ai  livelli  di  attività  fisica  pre-lesione.  La  soluzione  che  negli 
ultimi tempi sembra più di tutte essere promettente è connessa ai progressi dell’ingegneria 
tessutale: la rigenerazione in vitro di un legamento da impiantare successivamente in vivo 
sembra  costituire  una  terapia  in  grado  di  evitare  i  principali  disagi  legati  agli  interventi 
chirurgici di innesto (sia auto che allo-trapianti).  
Il  termine  ingegneria  tessutale  (tissue  engineering)  indica  l’insieme  delle  procedure 
biologiche,  chimiche  e,  appunto,  ingegneristiche,  finalizzate  alla  rigenerazione  di  tessuti 
sostitutivi  di  quelli  originali,  mediante  coltura  in  laboratorio  di  cellule  su  strutture 
(solitamente tridimensionali) dette scaffold: dopo aver aderito, le cellule colonizzano queste 
matrici e incominciano la differenziazione. Inoltre, gli scaffold fungono da sostegni atti ad 
accelerare il processo di guarigione, contribuendo a rigenerare quei tessuti non più in grado 
di assolvere la loro funzione meccanica e strutturale.  
L’ingegneria  tessutale  è  nata  sostanzialmente  per  soddisfare  due  richieste:  il  crescente 
fabbisogno di tessuti ed organi che le scarse donazioni non sono in grado di fronteggiare, e la 
riduzione dei problemi di rigetto e di trasmissione di agenti infettivi che caratterizzano gli 
allotrapianti. Anche in questo campo la sfida raccolta è duplice: se un primario obiettivo è 
quello di individuare un supporto adeguato, che consenta alle cellule di interfacciarsi per 
formare  strutture  stratificate,  non  secondaria  è  la  necessità  di  comprendere  e  riprodurre 
quanto più fedelmente possibile le condizioni che consentono alla popolazione cellulare di  
crescere, moltiplicarsi e diversificarsi nei tipi di tessuti
pensato come un vero e proprio telaio, di natura sintetica o naturale; nel secondo caso si dice 
omologo se il donatore appartiene alla stessa specie (e di conseguenza 
a seconda della provenienza), oppure
ricopre il ruolo di struttura per lo sviluppo tridimensionale delle colture cellulari, cercando di 
risultare il più possibilmente simile alla ECM originaria.
La matrice extracellulare è un’entità struttur
mescolanza di eteropolisaccaridi
quantità di liquido interstiziale
macromolecole  sintetizzate,  nella
specializzate  denominate  fibroblasti
strutturale,  grazie  alle  sue  doti  di 
sostenendo  la  neomorfogenesi  [135]
protezione, la ECM garantisce il mantenimento di forma ed integrità delle cellule 
relativa  rigidità  della  struttura  reticolare  a  maglie
inoltre gli scambi di sostanze nutritive e di altri prodotti
cellule. Dal punto di vista della stimolazione funzionale, il dinamico sistema extracellulare si 
inserisce  sul  piano  della  comunicazione 
migrazione, proliferazione, funzione e morfologia delle cellule a stretto contatto con essa.
 
Figura 4.1 – Composizione schematica di un generico tessuto e, in particolare, della ECM.
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crescere, moltiplicarsi e diversificarsi nei tipi di tessuti desiderati. Lo scaffold
pensato come un vero e proprio telaio, di natura sintetica o naturale; nel secondo caso si dice 
se il donatore appartiene alla stessa specie (e di conseguenza eterologo 
a seconda della provenienza), oppure xenologo se appartiene ad una specie diversa. Esso 
ricopre il ruolo di struttura per lo sviluppo tridimensionale delle colture cellulari, cercando di 
risultare il più possibilmente simile alla ECM originaria. 
è un’entità strutturale complessa (Figura 4.1),
eteropolisaccaridi e proteine fibrose, nella quale vengono trattenute 
di liquido interstiziale (principalmente costituito da acqua). Essa risulta composta da 
sintetizzate,  nella  maggior  parte  dei  tessuti  connettivi
fibroblasti.  La  ECM  è  in  grado  di  assolvere  un  compito  sia 
strutturale,  grazie  alle  sue  doti  di  viscosità,  consistenza,  e  resistenza
a  neomorfogenesi  [135].  Per  quanto  riguarda  la  sua  funzione  di  supporto  e 
protezione, la ECM garantisce il mantenimento di forma ed integrità delle cellule 
relativa  rigidità  della  struttura  reticolare  a  maglie  larghe,  configurazione  che  promuov
inoltre gli scambi di sostanze nutritive e di altri prodotti del metabolismo da e verso le 
cellule. Dal punto di vista della stimolazione funzionale, il dinamico sistema extracellulare si 
inserisce  sul  piano  della  comunicazione  trasmettendo  segnali  trans  nucleari  di  adesione, 
migrazione, proliferazione, funzione e morfologia delle cellule a stretto contatto con essa.
Composizione schematica di un generico tessuto e, in particolare, della ECM.
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Composizione schematica di un generico tessuto e, in particolare, della ECM.  
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Solitamente, nelle applicazioni in vivo si cerca di associare alla produzione di nuova ECM 
una simultanea degradazione controllata dello scaffold: il risultato di tale processo è una 
progressiva  sostituzione  del  supporto  impiantato  a  favore  di  un  tessuto  neoformato.  Le 
principali proprietà delle quali dovrebbe essere dotato uno scaffold sono [74, 136, 137]: 
·  capacità di provvedere all’attecchimento delle cellule e al supporto delle stesse; 
·  configurazione strutturale tale da mettere a disposizione una superficie sufficiente a 
consentire  la  proliferazione  cellulare,  l’infiltrazione  vascolare,  e  dunque  la 
neomorfogenesi; 
·  flessibilità conformazionale: è necessario che il supporto possa adeguarsi a specifiche 
strutture richieste; 
·  biocompatibilità, ampio concetto difficile da riassumere ma sintetizzabile in questo 
caso  come  biodegradabilità  o  bioriassorbibilità  (termini  non  equivalenti),  ovvero 
capacità di degradare senza rilasciare sottoprodotti tossici o comunque dannosi per 
l’organismo; 
·  tendenza  ad  incoraggiare  la  crescita  delle  cellule  ospiti  senza  alterare  il  corretto 
processo di guarigione; 
·  ragionevole resistenza agli enzimi proteolitici, ai metaboliti e agli agenti degradanti 
nell’attesa della formazione del neotessuto. 
Gli  scaffold  di  tipo  biologico,  spesso  e  volentieri  autologhi,  rispondono  positivamente  a 
requisiti  di  inerzia  immunologica  e  biodegradabilità,  ma  d’altro  canto  presentano  spesso 
problemi di lavorazione tridimensionale: i processi di decellularizzazione e sterilizzazione 
preparatori,  inficiano  ad  esempio  le  proprietà  strutturali  e  meccaniche  del  sistema, 
conducendolo ad un deciso indebolimento. 
Caratteristica precipua del tissue engineered ligament è l’esposizione a stimoli meccanici 
capaci di indurre la differenziazione nella tipologia di tessuto desiderato: nel caso del tessuto 
legamentoso, l’obiettivo da raggiungere è la particolare geometria elicoidale, che consente ai 
singoli fasci di fibre di collagene di rimanere tra loro isometrici durante il movimento di 
flesso-estensione, così da distribuire uniformemente il carico in tutto il LCA e stabilizzare 
l’articolazione.  La  meccano-trasduzione  avviene  grazie  al  citoscheletro  cellulare  che, 
percependo la deformazione e comunicandola alla circostante matrice attraverso le molecole 
di adesione trans-membrana, comanda una globale riorganizzazione della struttura cellulare 
e un incremento di produzione di ECM. Un altro requisito che deve essere soddisfatto dal 
supporto  interessa  le  proprietà  meccaniche  di  resistenza  alla  trazione  e  rigidezza  che,  
associate al processo di rimodellamento, risultano fondamentali per garantire una solidità del 
ginocchio nel lungo termine. 
rigenerazione  tessutale,  che  presuppo
bioreattore per la differenziazione desiderata, e un 
fisiologici per trasmetterli gradualmente, mediante una progressiva degenerazione, al tessuto 
in fase di crescita [134].  
 
4.2   – Tipologie di scaffold
Le protesi sintetiche permanenti sono in grado  di offrire, come visto, prestazioni doppie 
rispetto al LCA naturale in termini meccanici e strutturali, ma tendono a perdere resistenza 
con il tempo (a causa della mancanza di un processo di rimodellamento biologico continuo 
che  eviterebbe  la  fatica  del  materiale),  e  non  ricalcano  inoltre  la 
deformativa naturale, provocando disagi quali lo 
Gli impianti basati sulla ricrescita tessutale
man mano che il tessuto viene depositato e rimodellato, cercando di ripristinare la normale 
cinematica articolare [137].  
Durante adesione e colonizzazione
quanto riguarda proprietà biologiche e di degradazione
porosità,  la  dimensione  dei  pori,
morfologici su scala micro-nano)
strutturale,  sono  stati  studiati 
migliorare adesione e differenziazione cellulari: molti di essi ad 
(Figura 4.2).  
 
Figura 4.2 – Illustrazione schematica di due 
tridimensionale. 
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associate al processo di rimodellamento, risultano fondamentali per garantire una solidità del 
nel lungo termine. Sostanzialmente lo scaffold deve costituire una base per la 
rigenerazione  tessutale,  che  presuppone  peraltro  il  suo  funzionamento  anche  come 
bioreattore per la differenziazione desiderata, e un device in grado di far fronte ai carichi 
fisiologici per trasmetterli gradualmente, mediante una progressiva degenerazione, al tessuto 
scaffold e soluzioni di coltivazione 
Le protesi sintetiche permanenti sono in grado  di offrire, come visto, prestazioni doppie 
rispetto al LCA naturale in termini meccanici e strutturali, ma tendono a perdere resistenza 
causa della mancanza di un processo di rimodellamento biologico continuo 
che  eviterebbe  la  fatica  del  materiale),  e  non  ricalcano  inoltre  la  caratteristica  tenso
deformativa naturale, provocando disagi quali lo stress-shielding del tessut
ricrescita tessutale gettano le basi per un miglioramento meccanico 
man mano che il tessuto viene depositato e rimodellato, cercando di ripristinare la normale 
Durante adesione e colonizzazione cellulare, la matrice gioca un ruolo f
proprietà biologiche e di degradazione; risultano inoltre influenti il
dimensione  dei  pori,  la  densità  delle  fibre,  la  topografia
nano), la rigidezza e il materiale costituente. Dal punto di vista 
strutturale,  sono  stati  studiati  scaffold  completamente  diversi  tra  loro,  tutti  finalizzati  a 
migliorare adesione e differenziazione cellulari: molti di essi ad oggi sono realizzati i
Illustrazione schematica di due scaffold: a sinistra un supporto bidimensionale, a destra uno 
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invece necessario ricreare il microamb
nel senso richiesto: un tipo di
e procura segnali fisiologici particolari in grado di caratterizzare il tessuto in crescita
Peculiarità altrettanto determinante è la 
crescita di tessuto consentendo un corretto trasporto di nutrienti. Essa, detta anche frazione 
di vuoto, si definisce matematicamente come:
 
 
Esistono diversi tipi di pori: aperti (accessibili da entrambi i lati, permettono ai liquidi di 
scorrere  e  ai  nutrienti  di  essere  trasportati  attraverso  la  matrice),  parzialmente  aperti 
(accessibili da un solo lato, permettono la colonizzazione cellulare ma risulta fortement
limitato il trasporto di sostanze nutritive e di rifiuto: lo scambio avviene solo per diffusione), 
chiusi (inaccessibili). Altri parametri che caratterizzano i pori sono la tortuosità e il diametro 
delle gallerie. Nel caso dell’applicazione considerata è
superiore  al  90%,  e  con  un’architettura  per  lo  più  a  pori  aperti.  La  porosità  stessa  e 
l’interconnettività  dei  pori  sono  parte  attiva 
migrazione e predisposizione della superfi
strutture non influenza solo la crescita cellulare
esempio  l’elasticità  (che  cresce  all’aumentare  del  numero  di  pori).  Essi  del  resto  non 
consentono solo l’interazione tra le cellule
la deposizione della ECM del tessuto che si sta rigenerando. 
Wang  et  al.  hanno  proposto,  ad  esempio,  un  sistema  di 
incrementare  l’efficienza  di  differenziazio
comportamento  di  differenziazione
parametri: il diametro dei micro
reciproca distanza [139]. 
Un’ulteriore ricerca [140] ha sperimentato un particolare 
iniezione  delle  MSCs  nel  sito  di  interesse.  Gli  autori  hanno  riscontrato  nella  particolare 
configurazione  a  network  della  fibrina  un  fattore  favorevole  all’accoglienza
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infatti  possibilità  diverse,  e  più  complesse,  rispetto  alle  classiche 
colture 2D, nelle quali le cellule sono limitate a diffondere e aderire su una superficie piatta 
di vetro o materiale plastico. Per ottenere la corretta morfogenesi del tessuto da rigenerare è 
necessario ricreare il microambiente che favorisce la differenziazione dell
nel senso richiesto: un tipo di matrice tridimensionale offre più spazi per l’adesione 
e procura segnali fisiologici particolari in grado di caratterizzare il tessuto in crescita
Peculiarità altrettanto determinante è la porosità, dato che tale caratteristica favorisce la 
crescita di tessuto consentendo un corretto trasporto di nutrienti. Essa, detta anche frazione 
di vuoto, si definisce matematicamente come: 
pi di pori: aperti (accessibili da entrambi i lati, permettono ai liquidi di 
scorrere  e  ai  nutrienti  di  essere  trasportati  attraverso  la  matrice),  parzialmente  aperti 
(accessibili da un solo lato, permettono la colonizzazione cellulare ma risulta fortement
limitato il trasporto di sostanze nutritive e di rifiuto: lo scambio avviene solo per diffusione), 
chiusi (inaccessibili). Altri parametri che caratterizzano i pori sono la tortuosità e il diametro 
delle gallerie. Nel caso dell’applicazione considerata è preferibile uno scaffold
un’architettura  per  lo  più  a  pori  aperti.  La  porosità  stessa  e 
l’interconnettività  dei  pori  sono  parte  attiva  nella  regolazione  di  adesione  cellulare, 
migrazione e predisposizione della superficie totale di ancoraggio.  La dimensione di tali 
strutture non influenza solo la crescita cellulare, ma anche le proprietà dello 
esempio  l’elasticità  (che  cresce  all’aumentare  del  numero  di  pori).  Essi  del  resto  non 
e tra le cellule, ma garantiscono anche lo spazio sufficiente per 
la deposizione della ECM del tessuto che si sta rigenerando.  
Wang  et  al.  hanno  proposto,  ad  esempio,  un  sistema  di  coltura  sferoidale
l’efficienza  di  differenziazione  delle  MSCs  in  adipociti  ed  osteoblasti.  Il
di  differenziazione  è  risultato  modulabile  e  controllabile  attraverso  due 
micro-domini di alloggiamento cellulare del substrato
ha sperimentato un particolare gel di fibrina
niezione  delle  MSCs  nel  sito  di  interesse.  Gli  autori  hanno  riscontrato  nella  particolare 
della  fibrina  un  fattore  favorevole  all’accoglienza
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per l’adesione cellulare 
e procura segnali fisiologici particolari in grado di caratterizzare il tessuto in crescita [136]. 
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scorrere  e  ai  nutrienti  di  essere  trasportati  attraverso  la  matrice),  parzialmente  aperti 
(accessibili da un solo lato, permettono la colonizzazione cellulare ma risulta fortemente 
limitato il trasporto di sostanze nutritive e di rifiuto: lo scambio avviene solo per diffusione), 
chiusi (inaccessibili). Altri parametri che caratterizzano i pori sono la tortuosità e il diametro 
scaffold con porosità 
un’architettura  per  lo  più  a  pori  aperti.  La  porosità  stessa  e 
adesione  cellulare, 
cie totale di ancoraggio.  La dimensione di tali 
ma anche le proprietà dello scaffold per 
esempio  l’elasticità  (che  cresce  all’aumentare  del  numero  di  pori).  Essi  del  resto  non 
ma garantiscono anche lo spazio sufficiente per 
coltura  sferoidale  in  grado  di 
in  adipociti  ed  osteoblasti.  Il 
ntrollabile  attraverso  due 
di alloggiamento cellulare del substrato e la loro 
gel di fibrina come veicolo di 
niezione  delle  MSCs  nel  sito  di  interesse.  Gli  autori  hanno  riscontrato  nella  particolare 
della  fibrina  un  fattore  favorevole  all’accoglienza  delle  cellule  
stesse,  e  nella  biocompatibilità  e  biodegradabilità  proprietà  favorevoli  al  loro  rilascio 
controllato in situ. 
Interessante è anche il confronto oggetto dello studio di Liu et al. 
le risposte indotte su uno scaffold
dai  fibroblasti  di  derivazione  legamentosa.  La  progettazione  dello 
esemplare in quanto a concezione: all’interno di una struttura setosa esterna è stata indotta la 
formazione  di  spugna  di  seta  microporosa.  Tale  modello  ibrido  consente,  da  un  lato,  di 
assicurare  le  giuste  caratteristiche  meccaniche,  e  dall’altro  di  ottimizzare  la  propensione 
all’adesione cellulare. In Figura 4.3 è possibile notare come i micro
rete capace di imbrigliare le cellule coltivate sul supporto combinato. 
 
Figura 4.3 – Immagini ricavate a contrasto di fase (
et al. Risulta evidente come la struttura trabecolare del materiale spugnoso colmi il gap presente tra fibre di seta 
diverse dell’impalcatura principale. S: fibra di seta. Scale bar = figura A: 200 µm, figura B: 50 µm.
Le due tipologie di cellule, ca
determinanti in termini di potenziamento della morfogenesi, sono state confrontate  
successivamente  in  vivo  secondo  molteplici  parametri  quali  la  risposta  morfologica,  la 
proliferazione  e  la  vitalità,  la  sintesi  di  glicosamminoglicani,  e  l’espressione  genica  di 
indicatori  legamentosi  proteici.  Al  termine  della  sperimentazione  sono  risultate  più 
convincenti  le  MSCs,  responsabili  di  una  miglior  processo  di 
quattordicesimo giorno (Figura 4.4)
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stesse,  e  nella  biocompatibilità  e  biodegradabilità  proprietà  favorevoli  al  loro  rilascio 
Interessante è anche il confronto oggetto dello studio di Liu et al. [141], che
scaffold di seta dalle MSCs prelevate dal midollo osseo di conigli 
di  derivazione  legamentosa.  La  progettazione  dello  scaffold
esemplare in quanto a concezione: all’interno di una struttura setosa esterna è stata indotta la 
azione  di  spugna  di  seta  microporosa.  Tale  modello  ibrido  consente,  da  un  lato,  di 
assicurare  le  giuste  caratteristiche  meccaniche,  e  dall’altro  di  ottimizzare  la  propensione 
In Figura 4.3 è possibile notare come i micro-pori costit
imbrigliare le cellule coltivate sul supporto combinato.  
contrasto di fase (A) e dall’analisi al SEM (B) dello scaffold
et al. Risulta evidente come la struttura trabecolare del materiale spugnoso colmi il gap presente tra fibre di seta 
diverse dell’impalcatura principale. S: fibra di seta. Scale bar = figura A: 200 µm, figura B: 50 µm.
 
Le due tipologie di cellule, candidate (fibroblasti di derivazione LCA e MSCs) ad essere 
determinanti in termini di potenziamento della morfogenesi, sono state confrontate  
secondo  molteplici  parametri  quali  la  risposta  morfologica,  la 
la  vitalità,  la  sintesi  di  glicosamminoglicani,  e  l’espressione  genica  di 
indicatori  legamentosi  proteici.  Al  termine  della  sperimentazione  sono  risultate  più 
convincenti  le  MSCs,  responsabili  di  una  miglior  processo  di  rigenerazione  dopo  il 
mo giorno (Figura 4.4) e peraltro maggiormente reperibili rispetto ai fibroblasti.
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Figura 4.4 – Microfotografie al SEM rappresentanti l’adesione cellulare sullo 
F) e dei fibroblasti (G-L) ad 1, 7 e 14 giorni. Scale bar = figure A
 
Un’ulteriore ricerca [142] ha indagato uno 
fibroina della seta
20 e acido ialuronico
in  seta,  contrapposte  alla  sua  incapacità  di  provvedere  attivamente  agli  stimoli  di 
rigenerazione, sono state integrate dalla capacità biologica dell’acido ialuronico di interagire 
con i recettori delle cellule della membrana citoplasmatica atta a promuovere la produzione 
di  ECM.  L’acido  ialuronico,  d’altra  parte,  se  impiantato  in  vivo,  presenta  notevoli 
limitazioni dal punto di vista della sopravvivenza alla rapida degradazione enzimatica. Lo 
scaffold combinato preso in considerazione è risultato inoltre predisposto alla penetrazione 
cellulare grazie alle porosità della matrice in acido ialuronico, particolare molto influente per 
una neomorfogenesi non solo superficiale ma anche profonda e stabile.
Nell’articolo Preliminary development of a novel resorbable synthetic polymer fiber scaffold 
for anterior cruciate ligament reconstruction 
(DTE carbonato) come scaffold
di fibroblasti e le adeguate caratteristiche meccaniche. 
                                                          
20 Fibroina della seta: proteina fibrosa 
β-sheet molto compatta. La struttura 
deboli a idrogeno e di van der Waals.
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Microfotografie al SEM rappresentanti l’adesione cellulare sullo scaffold da parte delle MSCs
L) ad 1, 7 e 14 giorni. Scale bar = figure A-C, G-I: 100 µm; figure D
ha indagato uno scaffold ottenuto attraverso la cooperazione di 
acido ialuronico. Le ottime caratteristiche meccaniche della struttura 
in  seta,  contrapposte  alla  sua  incapacità  di  provvedere  attivamente  agli  stimoli  di 
rigenerazione, sono state integrate dalla capacità biologica dell’acido ialuronico di interagire 
e cellule della membrana citoplasmatica atta a promuovere la produzione 
di  ECM.  L’acido  ialuronico,  d’altra  parte,  se  impiantato  in  vivo,  presenta  notevoli 
limitazioni dal punto di vista della sopravvivenza alla rapida degradazione enzimatica. Lo 
combinato preso in considerazione è risultato inoltre predisposto alla penetrazione 
cellulare grazie alle porosità della matrice in acido ialuronico, particolare molto influente per 
una neomorfogenesi non solo superficiale ma anche profonda e stabile. 
Preliminary development of a novel resorbable synthetic polymer fiber scaffold 
for anterior cruciate ligament reconstruction [143], gli autori hanno illustrato l’uso del 
scaffold, sottolineandone le capacità di supporto alla proliferazione 
di fibroblasti e le adeguate caratteristiche meccaniche.  
                   
proteina fibrosa costituita da catene polipeptidiche quasi totalmente in conformazione 
. La struttura risulta inoltre stabilizzata ma allo stesso tempo resa flessibile
e di van der Waals. 
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in  seta,  contrapposte  alla  sua  incapacità  di  provvedere  attivamente  agli  stimoli  di 
rigenerazione, sono state integrate dalla capacità biologica dell’acido ialuronico di interagire 
e cellule della membrana citoplasmatica atta a promuovere la produzione 
di  ECM.  L’acido  ialuronico,  d’altra  parte,  se  impiantato  in  vivo,  presenta  notevoli 
limitazioni dal punto di vista della sopravvivenza alla rapida degradazione enzimatica. Lo 
combinato preso in considerazione è risultato inoltre predisposto alla penetrazione 
cellulare grazie alle porosità della matrice in acido ialuronico, particolare molto influente per 
Preliminary development of a novel resorbable synthetic polymer fiber scaffold 
illustrato l’uso del poli-
, sottolineandone le capacità di supporto alla proliferazione 
catene polipeptidiche quasi totalmente in conformazione 
ma allo stesso tempo resa flessibile da legami  
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Un ulteriore tentativo è stato condotto da Buma et al. [144], che hanno tuttavia riscontrato 
nel  polidiossanone  (PDS)  un  materiale  non  conforme  ai  requisiti  di  resistenza  alla 
degradazione necessari in uno scaffold. 
Anche  il  collagene  di  tipo  I  è  stato  testato  come  supporto  data  la  sua  notoria 
biocompatibilità e data la sua capacità di incoraggiare adesione e proliferazione cellulari, 
nonché la produzione di ECM [145]. 
Purtroppo però queste ultime tre soluzioni hanno presentato tutte una falla dal punto di vista 
della architettura: il poli-(DTE carbonato) e il collagene sono caratterizzati infatti da più 
strutture polimeriche arrangiate in una configurazione parallela, mancando quindi di rinforzi 
in direzione ortogonale a quella di trazione, e incorrendo come conseguenza in fatica, creep 
o usura da abrasione. 
Più recentemente Laurencin et al. [146, 147] si sono serviti di uno scaffold tridimensionale 
degradabile in acido poli-L-lattico (PLLA) intrecciato per supportare una coltura cellulare 
in grado di controllare la ricrescita tessutale. Tale matrice è stata realizzata con tecniche di 
intreccio in grado di modulare la dimensione dei pori, di raggiungere un sistema avente 
proprietà meccaniche simili a quelle del LCA naturale, e abile nel minimizzare le abrasioni 
interne  e  l’usura  da  stress.  Tra  i  vantaggi  del  materiale  scelto  sono  stati  altrettanto 
determinanti la bassa propensione a trasmettere malattie e provocare infezioni (soprattutto 
dopo il processo di sterilizzazione, semplice e conservativo delle caratteristiche meccaniche), 
e la capacità di degradarsi senza dare luogo a prodotti tossici. Questa valida alternativa per la 
rigenerazione del LCA deve comunque essere oggetto di ulteriori studi che determinino la 
configurazione strutturale più adeguata del PLLA e quantifichino e qualifichino la tipologia 
cellulare più adatta alla coltivazione. 
Come  detto,  un  perfetto  scaffold  dovrebbe  raggiungere  l’equilibrio  tra  processo  di 
degradazione del materiale del quale è composto e crescita di tessuto, in modo da lasciare 
spazio al neo-tessuto e trasferire ad esso il carico e le sollecitazioni in maniera graduale. Le 
ricerche correnti si focalizzano su colture cellulari diverse tra loro, sia su matrici di collagene 
sia su polimeri sintetici biodegradabili. Con la speranza di stimolare una guarigione rapida, 
di ridurre la risposta infiammatoria legata al biomateriale e di migliorare la formazione del 
neolegamento,  alcuni  ricercatori  hanno  scelto  di  adottare  una  tecnica  di  “cell  sheeting”, 
ovvero di ricoprire lo scaffold con un foglietto cellulare in grado di garantire un superiore 
rendimento della protesi sintetica. La fonte cellulare ideale dovrebbe certo distinguersi per 
una  robusta  moltiplicazione,  per  una  appropriata  maturazione  e  per  una  sufficiente  
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disponibilità clinica, ma non è affatto da trascurare l’affinità nei confronti dello scaffold 
oggetto  della  coltivazione.  Diversi  gruppi  di  ricerca  hanno  condotto  sperimentazioni 
utilizzando questo approccio per la ricostruzione del LCA e servendosi appunto di supporti 
sintetici o di collagene seminati con fibroblasti [148, 149] di diversa provenienza (sono stati 
scelti  per  la  maggiore  quelli  di  derivazione  tendinea-patellare  e  quelli  del  LCA).  In 
particolare  si  è  notato  da  studi  effettuati  su  conigli  che  scaffold  in  collagene  coperti  di 
fibroblasti  sono  in  grado  di  sopravvivere  ed  integrarsi  con  l’ambiente  biologico  dopo  il 
reimpianto  nello  stesso  coniglio  donatore.  Il  principale  problema  è  ad  oggi  costituito 
dall’allogenicità degli scaffold di collagene, che spesso porta ad ulteriori complicazioni oltre 
alla scarsa riproducibilità di ali matrici (il collagene non possiede la stessa flessibilità per le 
modificazioni dei polimeri biodegradabili) [150]. 
Come  alternativa  agli  scaffold  polimerici  non  degradabili,  si  sono  iniziati  a  considerare 
anche  quei  materiali  biodegradabili  in  grado  di  provvedere  ad  un’immediata  stabilità 
dell’articolazione  fungendo  da  legamento  provvisorio,  ma  capaci  anche  di  lasciare 
gradualmente posto al neotessuto in crescita, fino ad essere completamente rimpiazzati da 
esso. Questo connubio funzionale protesi-scaffold dei polimeri biodegradabili è stato oggetto 
di sperimentazioni in vivo:  
·  Cao et al. hanno descritto la rigenerazione tendinea in un modello animale di topo 
ottenuta impiantando scaffold di acido poliglicolico (PGA) disseminati di fibroblasti 
prelevati da tendini di origine bovina [151]; 
·  Koski et al. hanno riportato la formazione di strutture simil-legamentose dopo aver 
seminato su un supporto di PGA fibroblasti prelevati da legamento crociato bovino e 
impiantati sottocute in una sperimentazione su topi [150]. In entrambi questi primi 
studi il tessuto ha presentato all’analisi istologica caratteristiche simili a quelle di 
tendini e legamenti; 
·  Ouyang et al. hanno concluso invece che le BMSCs (Bone Marrow Stromal Cells) 
seminate  su  un  supporto  di  copolimero  acido  poli-lattico  poli-glicolico  (PLGA) 
crescono  come  un  multistrato  cellulare  interconnesso  in  una  matrice  di  collagene 
sintetizzata dalle cellule stesse. Essi hanno inoltre notato che il foglietto cellulare si 
forma  più  velocemente  rispetto  a  quello  che  interviene  su  scaffold  seminati  con 
cellule già differenziate alla fase terminale come fibroblasti e cellule muscolari lisce 
[152]. Da questo studio essi hanno dedotto anche che la degradazione degli scaffold  
90 
 
avviene con il tempo, così come indicato dalla diminuzione del carico massimo di 
rottura; 
·  Altman  et  al.  nel  loro  studio  (approfondito  nel  paragrafo  4.3.1)  hanno  seminato 
scaffold formati da sei corde di seta con cellule staminali midollari umane e hanno 
controllato  la  coltura  per  14-21  giorni.  Dai  loro  test  hanno  dedotto  che  la  lenta 
degradazione  della  matrice-supporto  porta  ad  una  sua  sopravvivenza  in  vivo 
equivalente ad un anno, risultato migliore rispetto a quello ottenuto con supporti di 
collagene [153]. 
Il  futuro  dell’ingegneria  tessutale  richiede  anche  un  significativo  contributo  da  parte  dei 
fattori  di  crescita,  dei  componenti  della  ECM  (come  la  fibronectina)  e  delle  cellule 
staminali  indifferenziate,  in  grado  di  influenzare  la  proliferazione,  lo  sviluppo  e  la 
differenziazione cellulare, incidendo dunque sulla risposta del processo di guarigione del 
legamento. Vista la potenzialità delle MSCs, infatti, un ulteriore passo è quello di utilizzarle, 
invece  che  come  ottimizzazione  nel  fissaggio  di  un  innesto  già  strutturato,  come  fattore 
capace  di  indurre  la  rigenerazione  di  un  neo-legamento  su  uno  scaffold  predisposto. 
Nonostante la complessità dei fattori interdipendenti che agiscono durante il processo di 
guarigione e riabilitazione del LCA ricostruito, molte fonti sono in accordo nel sostenere che 
le tecniche dell’ingegneria tessutale condurranno ad una nuova generazione di legamenti 
crociati sostitutivi, capaci di imitare meccanicamente il LCA naturale.  
 
4.3   – La seta come biomateriale 
Le  fibre  di  seta  si  sono  candidate  come  nuova  e  promettente  alternativa  ai  biomateriali 
biologici e sintetici (biodegradabili e non) combinando i tratti migliori delle due tipologie in 
un costrutto che lascia bene sperare per le applicazioni future. Secondo la definizione data 
dalla  USP  (United  States  Pharmacopeia),  la  seta  non  può  definirsi  come  materiale 
degradabile (poiché non “perde la maggior parte della sua resistenza alla tensione entro 60 
giorni in ambiente biologico”), ma allo stesso tempo essa riscontra una degenerazione in 
vivo nel lungo termine per proteolisi, dettaglio che la classifica storicamente come materiale 
degradabile.  Generalmente  le  fibre  di  seta  perdono  le  loro  caratteristiche  di  funzionalità 
meccanica entro un anno dall’impianto in vivo, e diventano irriconoscibili perché totalmente 
assorbite prima di due anni. Ricerche sulla degradazione del materiale considerato sono state 
condotte da diversi autori, che hanno documentato un crollo del carico di rottura della seta 
pari al 55% dopo sei settimane di impianto sottocutaneo in una sperimentazione su ratti  
[154],  e  dell’83%  alle  dieci  settimane 
comunque riscontrata una variazione nella velocità del 
dati sopraelencati non sono generalizzabili. Un’altra positiva particolarità delle fibre di seta è 
data dalle loro notevoli proprietà meccaniche ma, non secondariamente, tale materiale si 
distingue anche per la capacità
 
4.3.1 – Scaffold wire-rope a base di seta: preparazione, caratterizzazione e risultati
L’articolo preso come riferimento per questo paragrafo è 
anterior cruciate ligaments”
nuova concezione, atto a sostituire funzionalmente e meccanicamente un LCA danneggiato, 
offrendo  prestazioni  adeguate  dal  punto  di  vista  della  resistenza  strutturale  nel  tempo  e 
dell’impatto biologico. Tale matrice risulta composta da una combinazione di fibre di seta, 
fibra risultata in grado di favorire l’adesione, la proliferazione e la differenziazione cellulare; 
in particolare nella ricerca sono state coltivate cellule umane progenitrici prelevate dallo 
stroma  midollare.  Precisamente  è  stato  riscontrato  che  le  fibre  d
supporto meccanico e a garantire biocompatibilità e lenta degradazione, costituiscono uno 
scaffold più che adatto ad incoraggiare la differenziazione delle 
lineamenti tipici delle cellule del legamento
intelaiatura inerte, dimostrando una partecipazione determinante ai fini della rigenerazione. 
Esso è stato realizzato come intreccio di fibre di seta, identificato 
organizzate  secondo  una  gerarchia  progressiva  (Figura  4.5)  che
proprietà biomeccaniche vicine a quelle del LCA naturale.
 
Figura 4.5 – Illustrazione della struttura di uno 
torsioni per centimetro). 
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,  e  dell’83%  alle  dieci  settimane  [155].  Cambiando  la  zona  di  impianto 
riscontrata una variazione nella velocità del processo di degradazione, pertanto i 
dati sopraelencati non sono generalizzabili. Un’altra positiva particolarità delle fibre di seta è 
data dalle loro notevoli proprietà meccaniche ma, non secondariamente, tale materiale si 
distingue anche per la capacità di favorire l’adesione cellulare e per la processabilità.
rope a base di seta: preparazione, caratterizzazione e risultati
preso come riferimento per questo paragrafo è “Silk matrix for tissue engineered 
” [153]. Gli autori hanno affrontato lo studio di uno 
, atto a sostituire funzionalmente e meccanicamente un LCA danneggiato, 
offrendo  prestazioni  adeguate  dal  punto  di  vista  della  resistenza  strutturale  nel  tempo  e 
dell’impatto biologico. Tale matrice risulta composta da una combinazione di fibre di seta, 
bra risultata in grado di favorire l’adesione, la proliferazione e la differenziazione cellulare; 
in particolare nella ricerca sono state coltivate cellule umane progenitrici prelevate dallo 
stroma  midollare.  Precisamente  è  stato  riscontrato  che  le  fibre  di  seta,  oltre  ad  offrire 
supporto meccanico e a garantire biocompatibilità e lenta degradazione, costituiscono uno 
più che adatto ad incoraggiare la differenziazione delle stem cell
lineamenti tipici delle cellule del legamento. Il supporto progettato supera la concezione di 
intelaiatura inerte, dimostrando una partecipazione determinante ai fini della rigenerazione. 
Esso è stato realizzato come intreccio di fibre di seta, identificato dal termine 
una  gerarchia  progressiva  (Figura  4.5)  che  consente  di  ottenere 
proprietà biomeccaniche vicine a quelle del LCA naturale. 
Illustrazione della struttura di uno scaffold in seta a sei corde (tw/cm sta ad indicare il numero
 
la  zona  di  impianto  è  stata 
processo di degradazione, pertanto i 
dati sopraelencati non sono generalizzabili. Un’altra positiva particolarità delle fibre di seta è 
data dalle loro notevoli proprietà meccaniche ma, non secondariamente, tale materiale si 
di favorire l’adesione cellulare e per la processabilità. 
rope a base di seta: preparazione, caratterizzazione e risultati 
Silk matrix for tissue engineered 
hanno affrontato lo studio di uno scaffold di 
, atto a sostituire funzionalmente e meccanicamente un LCA danneggiato, 
offrendo  prestazioni  adeguate  dal  punto  di  vista  della  resistenza  strutturale  nel  tempo  e 
dell’impatto biologico. Tale matrice risulta composta da una combinazione di fibre di seta, 
bra risultata in grado di favorire l’adesione, la proliferazione e la differenziazione cellulare; 
in particolare nella ricerca sono state coltivate cellule umane progenitrici prelevate dallo 
i  seta,  oltre  ad  offrire 
supporto meccanico e a garantire biocompatibilità e lenta degradazione, costituiscono uno 
stem cell nella direzione dei 
. Il supporto progettato supera la concezione di 
intelaiatura inerte, dimostrando una partecipazione determinante ai fini della rigenerazione. 
dal termine wire-rope, 
consente  di  ottenere 
 
in seta a sei corde (tw/cm sta ad indicare il numero di  
La scelta della seta quale costituente fondamentale dello 
di questa fibra a base proteica, in grado, nella giusta configurazione, di: uguagliare il LCA 
per  quanto  riguarda  rigidezza  e  car
biocompatibilità se appositamente trattata, mantenere un comportamento elastico coerente 
nel passaggio dalla coltura in vitro all’impianto in vivo, costituire una valida struttura per 
l’infiltrazione  e  l’adesione  cellulari,  ed  esibire  una  lenta  degradazione  nell’ambiente 
biologico (l’uso clinico della seta la vede infatti impiegata per decenni quale materiale di 
sutura), funzionalmente bilanciata dalla graduale neomorfogenesi.
Ritornando al processo di fabbr
da Altman et al. sono stati il trattamento chimico delle fibre di seta grezza, derivante da 
bachi di Bombyx mori, per il degumming
la  disamina  dettagliata  delle  proprietà  del  materiale,  riportate  in 
ridurre l’alta rigidezza associata alle singole catene di 
rope, che permette di modulare i valori di resistenza e rigidezza in funzione del
inclinazione.  
 
Tabella 4.1 – Proprietà meccaniche
configurazione a fibre parallele, e del LCA naturale; in particolare, da sinistra a destra, sono elencate carico di 
rottura, rigidezza, limite di snervamento e deformazione.
 
Lo scaffold considerato consta di cinque livelli di attorcigliamento (fibra, fascio, filo, corda e 
matrice)  ma  nonostante  ciò,  dato  l’angolo  di  inclinazione  configurazionale  relativamente 
elevato, tra essi non si instaurano processi di attrito apprezzabili.  Il numero di fibre per 
livello gerarchico e le caratteristiche geometriche sono state scelte in modo tale da ottenere 
un supporto quanto più possibile simile meccanicamente al LCA naturale: è sta
configurazione con 30 fibre parallele per ogni fascio, 6 fasci per ogni filo (ritorti tre volte per 
centimetro in senso orario), 3 fili per ogni corda (ritorti tre volte per centimetro in 
92 
La scelta della seta quale costituente fondamentale dello scaffold è stata motivata dall’unicità 
di questa fibra a base proteica, in grado, nella giusta configurazione, di: uguagliare il LCA 
per  quanto  riguarda  rigidezza  e  carico  massimo  di  rottura,  garantire  una  sufficiente 
biocompatibilità se appositamente trattata, mantenere un comportamento elastico coerente 
nel passaggio dalla coltura in vitro all’impianto in vivo, costituire una valida struttura per 
esione  cellulari,  ed  esibire  una  lenta  degradazione  nell’ambiente 
biologico (l’uso clinico della seta la vede infatti impiegata per decenni quale materiale di 
sutura), funzionalmente bilanciata dalla graduale neomorfogenesi. 
Ritornando al processo di fabbricazione dello scaffold, i primi passi fondamentali compiuti 
da Altman et al. sono stati il trattamento chimico delle fibre di seta grezza, derivante da 
degumming (sgommatura) ovvero l’eliminazione di sericina, e 
ttagliata  delle  proprietà  del  materiale,  riportate  in  Tabella  4.1
associata alle singole catene di fibroina è stato scelto un design 
permette di modulare i valori di resistenza e rigidezza in funzione del
Proprietà meccaniche della matrice a sei corde in analisi, della medesima matrice di seta in
configurazione a fibre parallele, e del LCA naturale; in particolare, da sinistra a destra, sono elencate carico di 
rottura, rigidezza, limite di snervamento e deformazione. 
considerato consta di cinque livelli di attorcigliamento (fibra, fascio, filo, corda e 
matrice)  ma  nonostante  ciò,  dato  l’angolo  di  inclinazione  configurazionale  relativamente 
tra essi non si instaurano processi di attrito apprezzabili.  Il numero di fibre per 
livello gerarchico e le caratteristiche geometriche sono state scelte in modo tale da ottenere 
un supporto quanto più possibile simile meccanicamente al LCA naturale: è sta
configurazione con 30 fibre parallele per ogni fascio, 6 fasci per ogni filo (ritorti tre volte per 
centimetro in senso orario), 3 fili per ogni corda (ritorti tre volte per centimetro in 
 
è stata motivata dall’unicità 
di questa fibra a base proteica, in grado, nella giusta configurazione, di: uguagliare il LCA 
ico  massimo  di  rottura,  garantire  una  sufficiente 
biocompatibilità se appositamente trattata, mantenere un comportamento elastico coerente 
nel passaggio dalla coltura in vitro all’impianto in vivo, costituire una valida struttura per 
esione  cellulari,  ed  esibire  una  lenta  degradazione  nell’ambiente 
biologico (l’uso clinico della seta la vede infatti impiegata per decenni quale materiale di 
, i primi passi fondamentali compiuti 
da Altman et al. sono stati il trattamento chimico delle fibre di seta grezza, derivante da 
(sgommatura) ovvero l’eliminazione di sericina, e 
Tabella  4.1.  Al  fine  di 
è stato scelto un design wire-
permette di modulare i valori di resistenza e rigidezza in funzione dell’angolo di 
 
della matrice a sei corde in analisi, della medesima matrice di seta in 
configurazione a fibre parallele, e del LCA naturale; in particolare, da sinistra a destra, sono elencate carico di 
considerato consta di cinque livelli di attorcigliamento (fibra, fascio, filo, corda e 
matrice)  ma  nonostante  ciò,  dato  l’angolo  di  inclinazione  configurazionale  relativamente 
tra essi non si instaurano processi di attrito apprezzabili.  Il numero di fibre per 
livello gerarchico e le caratteristiche geometriche sono state scelte in modo tale da ottenere 
un supporto quanto più possibile simile meccanicamente al LCA naturale: è stata scelta la 
configurazione con 30 fibre parallele per ogni fascio, 6 fasci per ogni filo (ritorti tre volte per 
centimetro in senso orario), 3 fili per ogni corda (ritorti tre volte per centimetro in senso  
antiorario), e 6 corde parallele per ogni 
successivamente fissato con suture in poliestere.
 
Figura 4.6 – Fotografia di una singola corda contenente un totale di 540 fibre; sei di tali strutture
lo scaffold in analisi, costituito pert
Le BMSCs (Bone Marrow Stromal Cells
prelevate da soggetti non fumatori di 
un’elaborata successione di trattamenti di natura chimica, e poste in coltura. Dopo 10
giorni  è  stata  effettuata  l’eliminazione  delle  cellule  non  adese  mediante 
mezzo di coltura, e si è così ottenuta 
coltivate sono state distaccate dal supporto mediante tripsina e congelate prima di essere 
conservate.  Tali  cellule  sono  state  successivamente  seminate  sulle  corde  di  seta 
precedentemente  sterilizzate  (
consistita in una prima immersione in sospensione cellulare della densità di 3,3 × 10
per millilitro, in una successiva incubazione a 37° C e al 50% di CO
seconda immersione con il campione ruotato di 90°, seguita da una ulteriore incubazione, il 
tutto ripetuto per due ore in modo da ottenere una distribuzione uniforme di BMSCs sugli 
scaffold. I preparati sono stati poi posti in coltura, esaminati dopo
a confronto con supporti di controllo (aventi cioè la medesima struttura ma non sottoposti a 
trattamento). 
L’integrità  dello  scaffold  è  stata  esaminata  dal  punto  di  vista 
macchina  Instron  8511,  in  gra
riguarda  ogni  livello  gerarchico  in  diverse  configurazioni  e  possibili  soluzioni.  È  stata 
effettuata in particolare  la valutazione della fatica del materiale in seguito a cicli fino a 
rottura con carico di 1680 N (carico massimo sopportato) e 1200 N.
Naturalmente il processo di rimozione della sericina (che, oltre ad unire come un collante le 
diverse fibre le une alle altre rendendo ardua la loro lavorazione, innesca anche una risposta 
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antiorario), e 6 corde parallele per ogni scaffold (vedi Figura 4.5 e Figura 4.
successivamente fissato con suture in poliestere. 
Fotografia di una singola corda contenente un totale di 540 fibre; sei di tali strutture
in analisi, costituito pertanto da 3240 fibre di seta. 
 
Bone Marrow Stromal Cells, cellule derivanti dallo stroma midollare
prelevate da soggetti non fumatori di età inferiore o uguale a 25 anni, preparate mediante 
un’elaborata successione di trattamenti di natura chimica, e poste in coltura. Dopo 10
giorni  è  stata  effettuata  l’eliminazione  delle  cellule  non  adese  mediante 
è così ottenuta una popolazione soddisfacente e omogenea:
coltivate sono state distaccate dal supporto mediante tripsina e congelate prima di essere 
conservate.  Tali  cellule  sono  state  successivamente  seminate  sulle  corde  di  seta 
e  sterilizzate  (ossido  di  etilene)  secondo  un’articolata  procedura  che  è 
consistita in una prima immersione in sospensione cellulare della densità di 3,3 × 10
per millilitro, in una successiva incubazione a 37° C e al 50% di CO2 per 30 minuti, e i
seconda immersione con il campione ruotato di 90°, seguita da una ulteriore incubazione, il 
tutto ripetuto per due ore in modo da ottenere una distribuzione uniforme di BMSCs sugli 
. I preparati sono stati poi posti in coltura, esaminati dopo 1, 7, 14 e 21 giorni, e posti 
a confronto con supporti di controllo (aventi cioè la medesima struttura ma non sottoposti a 
è  stata  esaminata  dal  punto  di  vista  meccanico
macchina  Instron  8511,  in  grado  di  imporre  cicli  di  tensione-compressione,  per  quanto 
riguarda  ogni  livello  gerarchico  in  diverse  configurazioni  e  possibili  soluzioni.  È  stata 
effettuata in particolare  la valutazione della fatica del materiale in seguito a cicli fino a 
ico di 1680 N (carico massimo sopportato) e 1200 N. 
Naturalmente il processo di rimozione della sericina (che, oltre ad unire come un collante le 
diverse fibre le une alle altre rendendo ardua la loro lavorazione, innesca anche una risposta 
 
Figura 4.6). Il tutto è stato 
 
Fotografia di una singola corda contenente un totale di 540 fibre; sei di tali strutture compongono 
, cellule derivanti dallo stroma midollare) sono state 
età inferiore o uguale a 25 anni, preparate mediante 
un’elaborata successione di trattamenti di natura chimica, e poste in coltura. Dopo 10-12 
giorni  è  stata  effettuata  l’eliminazione  delle  cellule  non  adese  mediante  sostituzione  del 
omogenea: le cellule 
coltivate sono state distaccate dal supporto mediante tripsina e congelate prima di essere 
conservate.  Tali  cellule  sono  state  successivamente  seminate  sulle  corde  di  seta 
un’articolata  procedura  che  è 
consistita in una prima immersione in sospensione cellulare della densità di 3,3 × 10
6 cellule 
per 30 minuti, e in una 
seconda immersione con il campione ruotato di 90°, seguita da una ulteriore incubazione, il 
tutto ripetuto per due ore in modo da ottenere una distribuzione uniforme di BMSCs sugli 
1, 7, 14 e 21 giorni, e posti 
a confronto con supporti di controllo (aventi cioè la medesima struttura ma non sottoposti a 
meccanico  attraverso  una 
compressione,  per  quanto 
riguarda  ogni  livello  gerarchico  in  diverse  configurazioni  e  possibili  soluzioni.  È  stata 
effettuata in particolare  la valutazione della fatica del materiale in seguito a cicli fino a 
Naturalmente il processo di rimozione della sericina (che, oltre ad unire come un collante le 
diverse fibre le une alle altre rendendo ardua la loro lavorazione, innesca anche una risposta  
infiammatoria  in  vivo  determinando  una  non
compromette  il  diametro  e  le  proprietà  meccaniche  dei  fasci  strutturali: 
possibile constatare come la realizzazione del processo di sgommatura effettuato a diverse 
temperature conduca ad altrettanto differenti alterazioni nella resistenza alla trazione e nella 
rigidezza. 
 
Figura  4.7  –  Andamento  decrescente  conseguente  alla 
meccanici si dimostrano minori nel passaggio da seta normale a seta sgommata rispettivamente a 37° C per 60 
minuti e a 90° C per 60 minuti. 
 
La scelta di una matrice a sei corde, piuttosto che una unica dal diametro maggiore, è stata 
giustificata  dagli  autori  con  le  s
configurazione compatta per poter essere pre
distribuire uniformemente il carico su tutta la struttura, allo stesso tempo però una matrice a 
sei  corde  offre  un’area  superficiale  decisamente  maggiore  rispetto  a  configurazioni  con 
meno corde, area che gioca a favore dell’adesione cellulare e della crescita tessutale anche 
verso l’interno, fattore determinante per la rigenerazione di un legamento robusto a tutti gli 
effetti.  Date  inoltre  le  dimensioni  dei  tunnel  ossei  predisposti  per  ospitare  i  supporti  di 
ricostruzione (ad esempio pari a 8
quella ottimale. Un numero maggiore di corde, benché offra una maggio
l’ancoraggio delle cellule, provoca difficoltà di tensionamento e fissaggio.
Per quanto riguarda i risultati
matrice  composta  da  sei  corde  sono  apparse  confrontabili  con  quelle
naturale; in aggiunta tali caratteristiche sono conseguite dallo 
rispetto alla struttura biologica: il volume occupato dal primo è infatti di 99 mm
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n  vivo  determinando  una  non-biocompatibilità  del  materiale  [156] 
compromette  il  diametro  e  le  proprietà  meccaniche  dei  fasci  strutturali: 
possibile constatare come la realizzazione del processo di sgommatura effettuato a diverse 
conduca ad altrettanto differenti alterazioni nella resistenza alla trazione e nella 
Andamento  decrescente  conseguente  alla  eliminazione  di  sericina  per  sgommatura
dimostrano minori nel passaggio da seta normale a seta sgommata rispettivamente a 37° C per 60 
La scelta di una matrice a sei corde, piuttosto che una unica dal diametro maggiore, è stata 
giustificata  dagli  autori  con  le  seguenti  ragioni:  lo  scaffold  deve  assumere  una 
configurazione compatta per poter essere pre-tensionato e ancorato correttamente in modo da 
distribuire uniformemente il carico su tutta la struttura, allo stesso tempo però una matrice a 
ea  superficiale  decisamente  maggiore  rispetto  a  configurazioni  con 
meno corde, area che gioca a favore dell’adesione cellulare e della crescita tessutale anche 
verso l’interno, fattore determinante per la rigenerazione di un legamento robusto a tutti gli 
ffetti.  Date  inoltre  le  dimensioni  dei  tunnel  ossei  predisposti  per  ospitare  i  supporti  di 
ricostruzione (ad esempio pari a 8-10 millimetri), la scelta del supporto a sei corde si rivela 
quella ottimale. Un numero maggiore di corde, benché offra una maggio
l’ancoraggio delle cellule, provoca difficoltà di tensionamento e fissaggio. 
risultati, come anticipato in Tabella 4.1, le proprietà meccaniche della
matrice  composta  da  sei  corde  sono  apparse  confrontabili  con  quelle 
naturale; in aggiunta tali caratteristiche sono conseguite dallo scaffold in uno spazio inferiore 
rispetto alla struttura biologica: il volume occupato dal primo è infatti di 99 mm
 
biocompatibilità  del  materiale  [156] 
compromette  il  diametro  e  le  proprietà  meccaniche  dei  fasci  strutturali:  in  Figura  4.7  è 
possibile constatare come la realizzazione del processo di sgommatura effettuato a diverse 
conduca ad altrettanto differenti alterazioni nella resistenza alla trazione e nella 
 
per  sgommatura:  i  valori 
dimostrano minori nel passaggio da seta normale a seta sgommata rispettivamente a 37° C per 60 
La scelta di una matrice a sei corde, piuttosto che una unica dal diametro maggiore, è stata 
deve  assumere  una 
tensionato e ancorato correttamente in modo da 
distribuire uniformemente il carico su tutta la struttura, allo stesso tempo però una matrice a 
ea  superficiale  decisamente  maggiore  rispetto  a  configurazioni  con 
meno corde, area che gioca a favore dell’adesione cellulare e della crescita tessutale anche 
verso l’interno, fattore determinante per la rigenerazione di un legamento robusto a tutti gli 
ffetti.  Date  inoltre  le  dimensioni  dei  tunnel  ossei  predisposti  per  ospitare  i  supporti  di 
10 millimetri), la scelta del supporto a sei corde si rivela 
quella ottimale. Un numero maggiore di corde, benché offra una maggior superficie per 
 
, come anticipato in Tabella 4.1, le proprietà meccaniche della 
  del  LCA  umano 
in uno spazio inferiore 
rispetto alla struttura biologica: il volume occupato dal primo è infatti di 99 mm
3, mentre  
quello occupato dalla seconda è pari a 1357 mm
medio di 8 mm e una lunghezza di 27 mm). Tale dettaglio assume una notevole importanza 
nell’ambito dello spazio disponibile per la rigenerazione tessutale. Entrando nello specifico 
delle indagini biomeccaniche, il carico
rigidezza pari a 354 ± 26 N/mm, il punto di cedimento (seguito da deformazione plastica 
permanente)  pari  a  1262  ±  36  N  e  la  deformazione  a  rottura  pari  a  38,6  ±  2,4%. 
Rappresentativi sono a tale propos
possibile  estrapolare  il  numero  di  cicli  prima  del  fallimento  dell’impianto  in  condizioni 
fisiologiche: cercando l’intersezione corrispondente a 400 N si ottiene un valore di cicli pari 
a 3,3 milioni (realizzati circa nell’arco di un anno da un’articolazione sottoposta ad attività 
fisica nella media). 
 
Figura 4.8 – Curva tensione
Nelle analisi effettuate  nel corso dei 21 giorni di co
cambiamenti statisticamente significativi in termini di carico massimo di rottura tra 
preparati con BMSCs e scaffold
è rivelata rapida (Figura 4.9 B) e seguita da una proliferazione abbondante: l’ancoraggio 
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quello occupato dalla seconda è pari a 1357 mm
3 (avendo assunto per il LCA un diametro 
medio di 8 mm e una lunghezza di 27 mm). Tale dettaglio assume una notevole importanza 
nell’ambito dello spazio disponibile per la rigenerazione tessutale. Entrando nello specifico 
delle indagini biomeccaniche, il carico massimo di rottura è risultato pari a 2337 ± 72 N, la 
rigidezza pari a 354 ± 26 N/mm, il punto di cedimento (seguito da deformazione plastica 
permanente)  pari  a  1262  ±  36  N  e  la  deformazione  a  rottura  pari  a  38,6  ±  2,4%. 
Rappresentativi sono a tale proposito i due grafici di Figura 4.8, dal secondo dei quali è 
possibile  estrapolare  il  numero  di  cicli  prima  del  fallimento  dell’impianto  in  condizioni 
fisiologiche: cercando l’intersezione corrispondente a 400 N si ottiene un valore di cicli pari 
(realizzati circa nell’arco di un anno da un’articolazione sottoposta ad attività 
Curva tensione-deformazione (A) e cicli a rottura (B) dello scaffold
 
Nelle analisi effettuate  nel corso dei 21 giorni di coltura in vivo, non sono stati rilevati 
cambiamenti statisticamente significativi in termini di carico massimo di rottura tra 
scaffold di controllo. Per quanto riguarda l’adesione cellulare, essa si 
.9 B) e seguita da una proliferazione abbondante: l’ancoraggio 
 
endo assunto per il LCA un diametro 
medio di 8 mm e una lunghezza di 27 mm). Tale dettaglio assume una notevole importanza 
nell’ambito dello spazio disponibile per la rigenerazione tessutale. Entrando nello specifico 
massimo di rottura è risultato pari a 2337 ± 72 N, la 
rigidezza pari a 354 ± 26 N/mm, il punto di cedimento (seguito da deformazione plastica 
permanente)  pari  a  1262  ±  36  N  e  la  deformazione  a  rottura  pari  a  38,6  ±  2,4%. 
secondo dei quali è 
possibile  estrapolare  il  numero  di  cicli  prima  del  fallimento  dell’impianto  in  condizioni 
fisiologiche: cercando l’intersezione corrispondente a 400 N si ottiene un valore di cicli pari 
(realizzati circa nell’arco di un anno da un’articolazione sottoposta ad attività 
 
scaffold in analisi. 
ltura in vivo, non sono stati rilevati 
cambiamenti statisticamente significativi in termini di carico massimo di rottura tra scaffold 
di controllo. Per quanto riguarda l’adesione cellulare, essa si 
.9 B) e seguita da una proliferazione abbondante: l’ancoraggio  
delle BMSCs è risultato effettivo già dopo 24 ore (Figura 4.9 C), seguito dall’estensione di 
propaggini  a  collegare  fibre  limitrofe,  e  al  quattordicesimo  giorno  la  struttura  di  seta  è 
apparsa coperta da un denso film cellulare (Figura 4.9 D).
 
Figura 4.9 – Fotografie al SEM (scale bar: 100 µm) che evidenziano lo stato dello 
coltivato con BMSCs (A), appena dopo la semina (
 
L’andamento crescente nel tempo della quantità di DNA presente nelle corde sta ad indicare 
un aumento della popolazione cellulare; la real time PCR ha confermato anche la sintesi da 
parte  delle  BMSCs  dei  markers
collagene  III  e  tenascina-C  (a  differenza  di  collagene  II  e  sialoproteine,  rispettivamente 
indicatori dei tessuti cartilagineo
i  tre  indicatori  del  legamento  rispecchiano  inoltre  le
sottolineando dunque la genesi di un tessuto effettivamente adeguato.
 
4.3.2 – Scaffold combinato a base di seta: abbinamento maglia
Un  ulteriore  studio  condotto  da  Liu  et  al. 
lavorazione dello scaffold in seta secondo la combinazione di due varietà del materiale: una 
maglia di seta a costituire la struttura principale, e un 
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delle BMSCs è risultato effettivo già dopo 24 ore (Figura 4.9 C), seguito dall’estensione di 
propaggini  a  collegare  fibre  limitrofe,  e  al  quattordicesimo  giorno  la  struttura  di  seta  è 
operta da un denso film cellulare (Figura 4.9 D). 
Fotografie al SEM (scale bar: 100 µm) che evidenziano lo stato dello scaffold
), appena dopo la semina (B), e successivamente a 1 (C) e 14 (D) giorni.
L’andamento crescente nel tempo della quantità di DNA presente nelle corde sta ad indicare 
un aumento della popolazione cellulare; la real time PCR ha confermato anche la sintesi da 
markers  specifici  del  tessuto  legamentoso,  ovvero  co
C  (a  differenza  di  collagene  II  e  sialoproteine,  rispettivamente 
indicatori dei tessuti cartilagineo e osseo, presenti in quantità trascurabili). Le proporzioni tra 
i  tre  indicatori  del  legamento  rispecchiano  inoltre  le  percentuali  del  LCA  naturale, 
sottolineando dunque la genesi di un tessuto effettivamente adeguato. 
combinato a base di seta: abbinamento maglia-spugna 
Un  ulteriore  studio  condotto  da  Liu  et  al.  [157]  rende  particolarmente  convincente  la 
in seta secondo la combinazione di due varietà del materiale: una 
maglia di seta a costituire la struttura principale, e un network spongioso a collegamento 
 
delle BMSCs è risultato effettivo già dopo 24 ore (Figura 4.9 C), seguito dall’estensione di 
propaggini  a  collegare  fibre  limitrofe,  e  al  quattordicesimo  giorno  la  struttura  di  seta  è 
 
scaffold prima di essere 
) giorni. 
L’andamento crescente nel tempo della quantità di DNA presente nelle corde sta ad indicare 
un aumento della popolazione cellulare; la real time PCR ha confermato anche la sintesi da 
specifici  del  tessuto  legamentoso,  ovvero  collagene  I, 
C  (a  differenza  di  collagene  II  e  sialoproteine,  rispettivamente 
e osseo, presenti in quantità trascurabili). Le proporzioni tra 
percentuali  del  LCA  naturale, 
rende  particolarmente  convincente  la 
in seta secondo la combinazione di due varietà del materiale: una 
spongioso a collegamento  
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delle  fessure  inter-fibra.  La  coltivazione  di  cellule  staminali  su  scaffold  viene  spesso 
effettuata attraverso un mezzo (carrier) di gel fibrinico in grado di mantenere compatte e 
localizzate le MSCs; tale soluzione risulta tuttavia decisamente sconveniente a causa della 
incapacità di trasferire sostanze nutritive e della inadeguata risposta alle situazioni dinamiche 
in vivo. I carichi cui è sottoposto il LCA sono infatti in grado di demolire e rimuovere il 
composto gel-MSCs, allontanandolo dalla zona di interesse. A questo proposito l’intervento 
di una struttura microporosa, quale la spugna setosa, può costituire la soluzione ideale per 
sostituire  il  gel  e  provvedere  comunque  ad  adesione,  proliferazione  e  differenziazione 
cellulare, in un’azione molto simile a quella svolta naturalmente dalla ECM. Innescando la 
formazione  di  detto  materiale  microporoso  su  un  telaio  di  fibre  di  seta  che  funga  da 
sostegno, gli autori si sono serviti dello scaffold combinato per coltivare per due settimane 
cellule staminali di derivazione midollare. La coltura del sistema così ottenuto è stata posta a 
confronto  con  quella  del  “tradizionale”  scaffold  in  seta  coltivato  con  MSCs  depositate 
mediante  gel  di  fibrina:  i  parametri  di  comparazione  sono  stati  la  morfologia  cellulare 
indotta, la proliferazione, la differenziazione e la sintesi di glicosamminoglicani (GAGs). 
L’indagine è stata condotta dopo due settimane attraverso l’uso di real-time PCR per gli 
indicatori  della  ECM  legamentosa  (su  tutti  collagene  I  e  III,  e  tenascina-C),  l’analisi 
immunoistochimica, il western blot
21, e il test di trazione meccanica. 
Anche in questo caso le fibre di seta derivano da baco di Bombyx mori, ogni filamento risulta 
composto di 80 catene di fibroina del diametro di 8µm, ed il processo di sgommatura è stato 
effettuato  mediante  tre  successive  immersioni  di  trenta  minuti  in  soluzione  acquosa  di 
Na2CO3 allo 0,1% con temperatura compresa tra 98 e 100° C. 
La preparazione dello scaffold (Figura 4.10) è stata ottenuta mediante trattamento delle 
maglie  di  seta  di  30  mm  per  60  mm  in  una  soluzione  di  seta  liquida  appositamente 
predisposta,  seguita  dal  congelamento  dei  preparati  alla  temperatura  di  –20°  C  per  un 
intervallo di 12 ore. Successivamente i campioni sono stati liofilizzati per 24 ore in modo da 
consentire l’insorgenza di spugne di seta microporose, in grado come detto di colmare gli 
spazi vuoti interni alla struttura della maglia. Tali realizzazioni trabecolari sono state poi 
modificate dal punto di vista conformazionale attraverso lavorazione con una soluzione di 
metanolo/acqua in proporzioni di 90/10 (v/v), in modo tale da mettere ordine tra le strutture 
amorfe. Infine gli scaffold sono stati disidratati per una notte e preparati per l’analisi. La 
microporosità risultante, sovrapposta alla macroporosità della maglia di seta (avente pori di 
                                                           
21 Western blot: detta anche immunofissazione, è una tecnica biochimica che permette di valutare quanto è 
espressa una proteina e dov’è localizzata servendosi del riconoscimento da parte di anticorpi specifici.  
diametro 1 mm), è risultata distribuita su tutta la struttura primaria, sia superficialmente che 
tra le fibre, con pori di dimensione variabile tra 20 e 100 µm. 
Figura 4.10 – Immagini ottenute dal contrasto di fase (
seta (B) e degli scaffold combinati maglia
Le MSCs sono state prelevate da soggetti aventi età inferiore a 25 anni, isolate, trattate 
chimicamente, e successivamente poste in coltura e selezionate secondo la forza di adesione 
dimostrata. Ottenuta una sufficiente popolazione, le cellule sono state distacca
tripsina  e  ridistribuite  alla  densità  di  5  ×  10
condizioni di 37° C e al 5% di CO
di 2,5 × 10
5 per scaffold, le MSCs e i rispettivi supporti son
incubazione per due settimane alle condizioni sopraccitate, ed esaminate a 1, 7 e 14
L’analisi meccanica (Figura 4.11) di fine coltura è
formare  un  cilindro  della  lunghezza  di  60  mm  e  del  diametro  di  5  mm,  attraverso  una 
macchina  Instron  3345,  in  grado  di  arrivare  ad  una  trazione  di  1000  N.  Oggetto  di 
valutazione  sono  stati  carico  massimo  di  rottura  e  rigidezza  associati  ad  una 
tensionamento pari a 10 mm/min. I risultati raggiunti dai due tipi di supporti a confronto 
sono apparsi essenzialmente equivalenti: lo 
carico massimo di rottura di 257 ± 7 N e una rigidezza di 5
fibre di seta e gel di fibrina e MSCs ha esibito 
rigidezza  di  45  ±  7  N.  Considerando  che  il  LCA  naturale  durante  una  normale 
deambulazione è sottoposto ad una carico inferiore a 2
98 
diametro 1 mm), è risultata distribuita su tutta la struttura primaria, sia superficialmente che 
tra le fibre, con pori di dimensione variabile tra 20 e 100 µm.  
Immagini ottenute dal contrasto di fase (A) e dall’analisi al SEM (B-D) della semplice maglia
combinati maglia-spugna (A, C, D). Scale bar = figure A-C: 200 µm, figura D: 100µm.
 
sono state prelevate da soggetti aventi età inferiore a 25 anni, isolate, trattate 
chimicamente, e successivamente poste in coltura e selezionate secondo la forza di adesione 
dimostrata. Ottenuta una sufficiente popolazione, le cellule sono state distacca
tripsina  e  ridistribuite  alla  densità  di  5  ×  10
6  per  ogni  piatto  da  coltura  di  100  mm,  in 
condizioni di 37° C e al 5% di CO2 in incubazione. Dopo essere state dispensate con densità 
, le MSCs e i rispettivi supporti sono stati posti nuovamente in 
incubazione per due settimane alle condizioni sopraccitate, ed esaminate a 1, 7 e 14
(Figura 4.11) di fine coltura è stata effettuata sugli 
formare  un  cilindro  della  lunghezza  di  60  mm  e  del  diametro  di  5  mm,  attraverso  una 
macchina  Instron  3345,  in  grado  di  arrivare  ad  una  trazione  di  1000  N.  Oggetto  di 
valutazione  sono  stati  carico  massimo  di  rottura  e  rigidezza  associati  ad  una 
tensionamento pari a 10 mm/min. I risultati raggiunti dai due tipi di supporti a confronto 
sono apparsi essenzialmente equivalenti: lo scaffold combinato (e coltivato) ha dimostrato un 
carico massimo di rottura di 257 ± 7 N e una rigidezza di 50 ± 4 N/mm, mentre quello di 
fibre di seta e gel di fibrina e MSCs ha esibito una resistenza alla trazione di 2
rigidezza  di  45  ±  7  N.  Considerando  che  il  LCA  naturale  durante  una  normale 
deambulazione è sottoposto ad una carico inferiore a 250 N (anche se in altre attività la forza 
 
diametro 1 mm), è risultata distribuita su tutta la struttura primaria, sia superficialmente che 
 
della semplice maglia di 
C: 200 µm, figura D: 100µm. 
sono state prelevate da soggetti aventi età inferiore a 25 anni, isolate, trattate 
chimicamente, e successivamente poste in coltura e selezionate secondo la forza di adesione 
dimostrata. Ottenuta una sufficiente popolazione, le cellule sono state distaccate mediante 
per  ogni  piatto  da  coltura  di  100  mm,  in 
in incubazione. Dopo essere state dispensate con densità 
o stati posti nuovamente in 
incubazione per due settimane alle condizioni sopraccitate, ed esaminate a 1, 7 e 14 giorni. 
stata effettuata sugli scaffold, avvolti a 
formare  un  cilindro  della  lunghezza  di  60  mm  e  del  diametro  di  5  mm,  attraverso  una 
macchina  Instron  3345,  in  grado  di  arrivare  ad  una  trazione  di  1000  N.  Oggetto  di 
valutazione  sono  stati  carico  massimo  di  rottura  e  rigidezza  associati  ad  una  velocità  di 
tensionamento pari a 10 mm/min. I risultati raggiunti dai due tipi di supporti a confronto 
combinato (e coltivato) ha dimostrato un 
0 ± 4 N/mm, mentre quello di 
una resistenza alla trazione di 255 ± 5 N e una 
rigidezza  di  45  ±  7  N.  Considerando  che  il  LCA  naturale  durante  una  normale 
50 N (anche se in altre attività la forza  
di trazione arriva anche a 700 N), i risultati ottenuti dalla sperimentazione dopo 14 giorni 
possono considerarsi più che adeguati per consentire un’attività fisica di routine.
Figura 4.11 – Configurazione strutt
test di trazione (B).  
 
Il confronto della vitalità cellulare
MTT
22, ha iniziato ad essere sbilanciato a favore del 
coltura. La produzione di GAGs
giorni  essa  è  risultata  maggiore  nello 
rispettivamente  4,73  e  2,22  volte.  La 
microscopio confocale
23 (Figura 
dimostrate propedeutiche alla corretta neomorfogenesi data la forma allungata delle cellule e 
la loro configurazione fortement
Tale  conformazione  strutturale,  frutto  della  congiunzione  tra  le  propaggini  cellulari,  è 
risultata  evolversi  prima  in  un  film  (dopo  14  giorni)  e  successivamente  in  uno  strato 
avvolgente  il  supporto  setoso.  Anche  per  quanto  riguarda  la 
proteine tipiche del  LCA (collagene  I,  III e tenascina
pende a favore dello scaffold
risultata superiore di 3,71 e 5,50 volte rispettivamente, quella di collagene III di 6,25 e 3,41 
volte  rispettivamente,  e  quella  di  tenascina
confronto  con  i  risultati  dello 
                                                          
22  MTT  test:  saggio  colorimetrico  per  la  misurazione  dell'attività  degli  enzimi  che  riducono 
formazano, conferendo alla sostanza un colore blu/violaceo.
23 Microscopio confocale: il principale vantaggio che è in grado di garantire è la focalizzazione della luce su 
una zona molto piccola e alla profondità desiderata del campione in analisi, 
riflessa dalle particelle circostanti che
99 
di trazione arriva anche a 700 N), i risultati ottenuti dalla sperimentazione dopo 14 giorni 
possono considerarsi più che adeguati per consentire un’attività fisica di routine.
Configurazione strutturale dello scaffold (A) e caratteristica tensione-deformazione ricavata
cellulare dei due diversi scaffold, diagnosticato attraverso 
, ha iniziato ad essere sbilanciato a favore del supporto combinato già dopo
GAGs si è rivelata altrettanto determinante: ai test dopo 7 e 14 
giorni  essa  è  risultata  maggiore  nello  scaffold  in  analisi  rispetto  al  confronto  di 
rispettivamente  4,73  e  2,22  volte.  La  morfologia  e  l’adesione  cellulari,  esaminate  al 
(Figura 4.12), al SEM e con metodi immunoistochimici, si sono
dimostrate propedeutiche alla corretta neomorfogenesi data la forma allungata delle cellule e 
la loro configurazione fortemente interconnessa già dopo 24 ore dall’inizio della coltura. 
Tale  conformazione  strutturale,  frutto  della  congiunzione  tra  le  propaggini  cellulari,  è 
risultata  evolversi  prima  in  un  film  (dopo  14  giorni)  e  successivamente  in  uno  strato 
setoso.  Anche  per  quanto  riguarda  la  trascrizione  genica
tipiche del  LCA (collagene  I,  III e tenascina-C), il risultato della comparazione 
scaffold combinato: dopo 7 e 14 giorni la quantità di collagene I è 
periore di 3,71 e 5,50 volte rispettivamente, quella di collagene III di 6,25 e 3,41 
volte  rispettivamente,  e  quella  di  tenascina-C  di  3,93  e  6,21  volte  rispettivamente  al 
confronto  con  i  risultati  dello  scaffold  di  semplici  fibre  di  seta.  Il  collagene  II,
                   
saggio  colorimetrico  per  la  misurazione  dell'attività  degli  enzimi  che  riducono 
formazano, conferendo alla sostanza un colore blu/violaceo. 
il principale vantaggio che è in grado di garantire è la focalizzazione della luce su 
una zona molto piccola e alla profondità desiderata del campione in analisi, evitando i disturbi dovuti all
che rendono l’immagine offuscata. 
 
di trazione arriva anche a 700 N), i risultati ottenuti dalla sperimentazione dopo 14 giorni 
possono considerarsi più che adeguati per consentire un’attività fisica di routine. 
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risultata  evolversi  prima  in  un  film  (dopo  14  giorni)  e  successivamente  in  uno  strato 
trascrizione  genica  delle 
C), il risultato della comparazione 
combinato: dopo 7 e 14 giorni la quantità di collagene I è 
periore di 3,71 e 5,50 volte rispettivamente, quella di collagene III di 6,25 e 3,41 
C  di  3,93  e  6,21  volte  rispettivamente  al 
di  semplici  fibre  di  seta.  Il  collagene  II,  tipico 
saggio  colorimetrico  per  la  misurazione  dell'attività  degli  enzimi  che  riducono  l'MTT  a 
il principale vantaggio che è in grado di garantire è la focalizzazione della luce su 
evitando i disturbi dovuti alla luce  
indicatore cartilagineo, non è stato invece rilevato. La sintesi di tali componenti della ECM 
tipici del legamento è stimolata dalle asperità del supporto combinato: i siti porosi sono in 
grado di amplificare la produzione di collagene I e III, e t
l’intermediazione con i recettori superficiali e i recettori cellulari.
 
Figura  4.12  –  Immagini  tratte  dall’analisi  al  microscopio  confocale  degli 
supporto combinato e a destra la maglia di seta. Alle analisi dopo 1, 7 e 14 giorni la popolazione cellulare 
risulta  visibilmente  più  densa  nello 
maggiormente fusiforme. Scale bars = 100 µm.
 
Oltre ai fattori fin qui elencati, lo 
una ricrescita tessutale profonda, grazie alla particolare struttura che favorisce l’infiltrazione 
cellulare, elemento assente nell’altro 
diffusione di nutrienti causata dalla presenza del gel di fibrina.
 
4.4 – Conclusioni 
La  volontà  di  donare  immediata  mobilità  al  paziente  operato  grazie  ad  un  legamento 
ricostruito  forte,  evitando  però  il  dolore  anteriore  che  spesso  si  manifesta  nei  normali 
100 
indicatore cartilagineo, non è stato invece rilevato. La sintesi di tali componenti della ECM 
tipici del legamento è stimolata dalle asperità del supporto combinato: i siti porosi sono in 
grado di amplificare la produzione di collagene I e III, e tenascina-C inducendola attraverso 
l’intermediazione con i recettori superficiali e i recettori cellulari. 
dall’analisi  al  microscopio  confocale  degli  scaffold  coltivati:  a  sinistra  il 
supporto combinato e a destra la maglia di seta. Alle analisi dopo 1, 7 e 14 giorni la popolazione cellulare 
risulta  visibilmente  più  densa  nello  scaffold  spongioso,  così  come  la  morfologia  cellulare  si  presenta 
orme. Scale bars = 100 µm. 
Oltre ai fattori fin qui elencati, lo scaffold combinato ha dimostrato di poter contare anche su 
una ricrescita tessutale profonda, grazie alla particolare struttura che favorisce l’infiltrazione 
cellulare, elemento assente nell’altro scaffold a causa dell’inibizione alla penetrazione e alla 
e di nutrienti causata dalla presenza del gel di fibrina. 
La  volontà  di  donare  immediata  mobilità  al  paziente  operato  grazie  ad  un  legamento 
ricostruito  forte,  evitando  però  il  dolore  anteriore  che  spesso  si  manifesta  nei  normali 
 
indicatore cartilagineo, non è stato invece rilevato. La sintesi di tali componenti della ECM 
tipici del legamento è stimolata dalle asperità del supporto combinato: i siti porosi sono in 
C inducendola attraverso 
 
coltivati:  a  sinistra  il 
supporto combinato e a destra la maglia di seta. Alle analisi dopo 1, 7 e 14 giorni la popolazione cellulare 
spongioso,  così  come  la  morfologia  cellulare  si  presenta 
combinato ha dimostrato di poter contare anche su 
una ricrescita tessutale profonda, grazie alla particolare struttura che favorisce l’infiltrazione 
a causa dell’inibizione alla penetrazione e alla 
La  volontà  di  donare  immediata  mobilità  al  paziente  operato  grazie  ad  un  legamento 
ricostruito  forte,  evitando  però  il  dolore  anteriore  che  spesso  si  manifesta  nei  normali  
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autotrapianti conduce a ricercare soluzioni sempre migliori. La maggior parte degli innesti 
visti tuttavia è andato incontro al fallimento causato da un insoddisfacente comportamento in 
termini  funzionali:  la  quasi  totalità  delle  protesi  permanenti  è  incline  a  creep,  fatica  e 
fallimento meccanico dopo diversi anni dall’impianto. È proprio questa la ragione per la 
quale le protesi di LCA al giorno d’oggi non sono ampiamente utilizzate, preferendo loro 
innesti  di  tessuto  autologo.  Diverse  considerazioni  riguardano  invece  gli  scaffold,  che 
dovranno subire un processo di ottimizzazione che consenta di ottenere supporti in grado di 
conferire in corretto apporto meccanico all’impianto evitando lo stress-shielding. Le ulteriori 
ricerche necessarie dovranno focalizzare l’attenzione su un miglioramento dell’infiltrazione 
e della distribuzione cellulari nei confronti di uno scaffold che, soprattutto in termini di 
geometria e design, dovrà essere oggetto di rivisitazione. 
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CAPITOLO V 
Sperimentazioni in vivo  
 
 
5.1   – Modelli animali: considerazioni preliminari 
Sebbene  sia  stato  dimostrato  che  la  seta  costituisce  un  ottimo  supporto  per  l’ingegneria 
tessutale, i test in vivo risultano pochi e carenti. Tappa fondamentale prima di procedere ai 
trials clinici sono le sperimentazioni su modello animale: i prossimi due paragrafi saranno 
oggetto della sintesi di uno studio su piccolo modello animale e di uno su grande modello 
animale. Nonostante l’indiscutibile diversità fisiologica tra uomo e animale, che porta taluni 
a  sostenere  la  discutibilità  delle  conclusioni  raggiunte,  le  reazioni  biologiche  e 
fisiopatologiche  dei  modelli  possono  costituire  una  valida  base  sulla  quale  costruire  una 
futura applicazione su uomo, o diversamente la prova inconfutabile della non validità dei 
risultati ottenuti. È d’altra parte inopinabile la necessità di regolamentare severamente tali 
sperimentazioni, in modo da ridurre al minimo il numero di animali da sacrificare. 
 
5.2   – Sperimentazione su conigli 
Lo studio che fa da riferimento a questo paragrafo è stato condotto nel 2008 da Hongbin Fan 
e collaboratori [159] e, come recita il titolo, è consistito nel tentativo di rigenerazione del 
LCA attraverso uno scaffold di seta e le cellule staminali mesenchimali. 
Preliminarmente le MSCs sono state distribuite in maniera uniforme sullo scaffold e hanno 
esibito notevoli vivacità e attitudine alla sopravvivenza; la produzione di collagene è risultata 
incrementare  con  il  tempo  di  coltura  e  le  cellule  differenziarsi  in  fibroblasti  mediante 
l’espressione dei geni specifici del tessuto legamentoso: collagene di tipo I e III e tenascina-
C (glicoproteina della ECM). Lo scaffold disseminato è stato poi arrotolato in uno stretto 
avvolgimento  di  forma  assiale,  in  modo  da  ottenere  proprietà  biomeccaniche  sufficienti 
all’assoluzione del compito di sostituzione e consentire alle cellule staminali di insinuarsi 
nelle zone non superficiali del supporto stesso. L’ipotesi dimostrata è che la matrice di seta  
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ricoperta di MSCs è in grado di rigenerare il legamento crociato in vivo, garantendo una 
resistenza alla trazione adeguata e una soddisfacente produzione di tessuto legamentoso nel 
medio periodo. A tal proposito la sperimentazione si articola in quattro fasi: i) preparazione 
di uno scaffold combinato a base di seta, ii) osservazione di proliferazione e differenziazione 
delle MSCs sul supporto e produzione di collagene, iii) test sulle proprietà meccaniche del 
legamento rigenerato nelle varie fasi di coltura, iv) analisi istologica del neolegamento e 
della giunzione osteo-legamentosa
24. 
 
5.2.1 – Preparazione 
Le  cellule  staminali  mesenchimali  scelte  per  la  sperimentazione  sono  di  derivazione 
midollare, e precisamente ricavate dall’aspirazione di midollo osseo di conigli di razza White 
New Zealand dell’età di dodici settimane e del peso di 2,5-3 chilogrammi. Dopo un processo 
di separazione, le MSCs sono state poste in coltura e incubate a 37° C in un ambiente a 5% 
di CO2. Le cellule che a 72 ore non sono risultate aderire saldamente al supporto, sono state 
rimosse;  una  popolazione  omogenea  (affluenza  e  adesione  all’80%  del  supporto)  è  stata 
raggiunta dopo due settimane. Raggiunta tale fase, le MSCs sono state liberate dal supporto 
mediante tripsina (0,05%) e raccolte. 
La fabbricazione dello scaffold in seta parte da fibre grezze di seta prodotta da larve Bombyx 
mori (procurate dal Silk Innovation Center dell’Università di Mahasarakham in Thailandia) 
che sono state lavorate e configurate secondo i dettagli esposti nel precedente paragrafo 5.2. 
Brevemente:  il  supporto  è  stato  creato  modellando  spugne  microporose  di  seta  negli 
“interstizi” strutturali della maglia di seta lavorata al telaio, fino ad assumere dimensioni di 
20 millimetri per 60 millimetri. Esso ha subito poi la totale privazione della sericina presente 
attraverso “sgommatura”, l’immersione in soluzione di seta liquida (2,6%), il congelamento 
a –20° C per 12 ore e la liofilizzazione sottovuoto (alla pressione di 0,2 Torr) per 24 ore. 
Nella  fase  successiva  il  supporto  è  stato  introdotto  in  una  soluzione  di  metanolo-acqua 
(90:10, v/v) per dieci minuti in modo da indurre la transizione strutturale a β-sheet, e dunque 
sottoposto a diversi lavaggi per la rimozione del metanolo residuo. Poi sono state eseguite 
una seconda liofilizzazione e una sterilizzazione in autoclave. 
                                                           
24 Giunzione osteo-legamentosa: può essere di tipo diretto (come nel caso del LCA), o di tipo indiretto (ad 
esempio nel caso del LCM). Il primo tipo di giunzione prevede quattro zone di transizione distinte: legamento, 
fibrocartilagine, cartilagine mineralizzata e tessuto osseo, in grado di trasmettere adeguatamente le tensioni tra 
le parti riducendo, grazie al gradiente progressivo di rigidezza tra le varie zone, la concentrazione di forze 
diversa. Il tipo indiretto vede invece la presenza di sole tre zone: legamento, fibre di Sharpey e tessuto osseo, 
risultando di conseguenza meno abile nello smorzamento di forze intense.  
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Le MSCs sono state sistemate sul supporto descritto con una densità di 3,0 × 10
6 cellule per 
scaffold; i supporti seminati sono stati posti in coltura e controllati per verificare, a 7 e 14 
giorni, la proliferazione cellulare, la produzione di collagene, e la concentrazione e i livelli di 
trascrizione dell’RNA. 
Quarantotto  conigli  White  New  Zealand  sono  stati  divisi  in  due  gruppi  omogenei: 
ventiquattro animali sono andati a costituire il “TEL group” (Tissue Engineered Ligament 
group),  ovvero  il  gruppo  sottoposto  all’effettivo  impianto  dello  scaffold  arricchito  con 
MSCs, mentre la seconda metà ha formato il gruppo di controllo sottoposto all’impianto del 
solo scaffold.  
 
5.2.2 – Sperimentazione 
Le cellule staminali sono state coltivate in vitro sui supporti per più di otto ore prima di 
essere impiantate in vivo: in questa fase sono state esaminate la vitalità cellulare attraverso 
microscopia confocale laser e colorazione con diacetato di fluoresceina (FDA), in grado di 
evidenziare  i  citoplasmi,  e  la  morfologia  assunta  dalla  popolazione  per  mezzo  di  un 
microscopio  elettronico  a  scansione
25  (SEM,  Scanning  Electron  Microscope).  La  fase  di 
ricostruzione è stata condotta in condizioni asettiche; per esporre l’articolazione dell’arto 
destro di ogni coniglio all’intervento chirurgico è stata usata l’artrotomia parapatellare. Dopo 
l’ablazione  del  LCA  nativo,  sono  stati  effettuati  due  tunnel  ossei  del  diametro  di  2,0 
millimetri, uno tibiale e l’altro femorale, per mezzo di un trapano perforatore. Lo spazio 
canalare  e  articolare  così  creato  è  stato  poi  colmato  con  lo  scaffold  in  seta  ad  esso 
congruente,  avente  quindi  dimensioni  di  60  millimetri  di  lunghezza  e  2,0  millimetri  di 
diametro. Entrambe le terminazioni del supporto arrotolato sono state suturate con tecnica 
continua a sopraggitto mediante un filo di poliestere. L’operazione di fissaggio per mezzo di 
viti e suture tibiali e femorali è stata effettuata a ginocchio flesso a 30° e con lo scaffold in 
leggera  tensione;  i  conigli  sono  infine  stati  lasciati  liberi  di  muoversi  subito  dopo 
l’intervento. Essi sono stati infine sacrificati ad insiemi di sedici (otto per gruppo) ad 8, 16 e 
24 settimane dall’impianto, e le articolazioni raccolte e crioconservate a –80° C. Prima dei 
                                                           
25 Microscopio elettronico a scansione: utilizza un fascio elettronico per formare l’immagine desiderata. È 
dotato di una grande profondità di campo che permette ad una vasta parte del campione di essere a fuoco 
contemporaneamente,  e  produce  immagini  ad  alta  risoluzione,  consentendo  un  elevato  ingrandimento  di 
dettagli  vicini  tra  loro.  Per  questa  ragione  il  SEM  può  realizzare  un’immagine  che  è  una  buona 
rappresentazione tridimensionale della superficie del campione. Un microscopio ottico moderno è in grado di 
arrivare fino a circa 1000 ingrandimenti, e questo permette di risolvere distintamente oggetti separati di 0.2 
mm, mentre il SEM ha un potere risolutivo di 3.5 nm ed un’ ingrandimento massimo di 300000X.  
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test  meccanici  e  istologici,  i  campioni  sono  stati  scongelati  lentamente  alla  temperatura 
costante  di  4°  C,  e  sottoposti  a  scansione  mediante  micro-CT
26  (SMX-100CT, 
SHIMAZDZU, Japan) in modo da evidenziare l’insorgenza di tessuto mineralizzato a livello 
dei tunnel ossei. 
Cinque campioni per gruppo sono stati dedicati al test meccanico: ogni giunto articolare è 
stato dissezionato dei tessuti molli circostanti e privato di tutti i legamenti ad eccezione di 
quello  interessato,  in  modo  da  formare  un  complesso  a  due  blocchi  (tibiale  e  femorale) 
collegati dal solo impianto. Tibia e femore sono stati poi bloccati a 45° ad un reometro 
estensionale, la macchina Instron 5543 per test reologici sui materiali (Instron, Canton, MA). 
Il  test  del  carico  critico  di  rottura  è  stato  effettuato  mediante  trazione  monoassiale 
incrementata alla velocità di 10 millimetri al minuto; dalla pendenza della curva tensione-
deformazione  (stress-strain)  così  ricavata  è  stato  possibile  risalire  alla  rigidezza  del 
legamento in analisi. 
Le valutazioni istologiche e immunoistologiche sono state condotte su tre ginocchia per 
ogni  gruppo,  dissezionate  come  nel  caso  del  test  meccanico:  i  complessi  tibia-impianto-
femore sono stati quindi fissati in formalina
27 tamponata in soluzione al 10% e inclusi in 
paraffina (in modo da garantire la consistenza necessaria al mantenimento del tessuto anche 
dopo  la  preparazione  per  l’osservazione  al  microscopio).  Per  favorire  l’osservazione 
dell’inserzione osteo-legamentosa, le sezioni ossee sono state decalcificate in acido formico 
al 30% prima del processo di inclusione. In seguito, collezionate sezioni di 5 µm su appositi 
vetrini, sono state trattate con H&E (ematossilina-eosina) per l’accertamento istologico. È 
stata effettuata anche l’analisi immunoistochimica, che si è basata sulle reazioni antigene-
anticorpo  per  evidenziare  la  presenza  di  collagene  di  tipo  I  e  II  e  di  tenascina-C. 
Successivamente  i  campioni  collezionati  sono  stati  disidratati,  sigillati  nei  vetrini 
                                                           
26  Scansione  micro-CT:  la  micro  computed  tomography,  ovvero  microtomografia  computerizzata  è  una 
metodica diagnostica per immagini che si serve di radiazioni ionizzanti (raggi X) per la riproduzione di sezioni 
corporee  del  paziente  ed  elaborazioni  tridimensionali.  Per  la  produzione  delle  immagini  è  necessario 
l'intervento  ausiliario  di  un  elaboratore  di  dati.  Nello  studio  le  articolazioni  prelevate  sono  state  fissate 
verticalmente nel contenitore di campioni e poste in analisi con 50 kV di energia, 80 mA di intensità di corrente 
e risoluzione isotropica di 24 µm. Per ogni innesto sono state raccolte 800 immagini, che costituiscono le “fette 
virtuali” verticali di ogni ginocchio. 
27 Formalina (o formaldeide): è uno tra i fissativi primari non coagulanti, dove per fissazione si intende 
l’inattivazione degli enzimi autolisanti e dei batteri che provocano la putrefazione dei tessuti, e il conferimento 
di una stabilità strutturale ai costituenti chimici del protoplasma. I fissativi sono anche in grado di denaturare le 
proteine e rendere insolubili gli altri costituenti cellulari. La formalina indurisce i gel proteici senza separare 
l’acqua  dalle  proteine  e  fissa  il  protoplasma  senza  provocare  la  formazione  di  un  reticolato  spugnoso 
microscopico. È dotata di un potenziale di ossidazione molto basso, penetra abbastanza rapidamente nei tessuti 
e  li  irrigidisce  gradualmente.  Non  fa  precipitare  il  DNA,  conserva  la  maggior  parte  dei  lipidi  e  rende  i 
fosfolipidi insolubili nei solventi dei lipidi, non fissa i carboidrati solubili e scioglie il glicogeno e l’urea.  
coprioggetto  e  sottoposti  all’ispezione  di  tre  individui  non  a  conoscenza  dei  trattamenti 
effettuati,  che  hanno  valutato  il  l
densità della popolazione e intensità della colorazione, e giunzione osteo
quanto  a  tasso  di  tessuto  fibrocartilagineo,  osteogenesi  nel  tunnel  osseo  e  stabilità  della 
giunzione. 
L’analisi  statistica  dei  dati  è  stata  condotta  per  mezzo  del  software  SPSS  10.0  e  la 
significatività  statistica  è  stata  posta  per 
espressi come media ± deviazione standard (SD) per quanto riguarda contenuto di DNA, 
quantità di collagene, livello di trascrizione genica e proprietà meccaniche.
 
5.2.3 – Risultati 
Il contenuto di DNA delle MSCs poste in coltura è stato documentato in costante crescita: 
dai 30,2 ± 3,1 µg per scaffold
seconda, con un incremento drastico e determinante del 59,6% (Figura 5.1 A).
La quantità di collagene depositato sugli 
formazione  di  matrice  extra
l’intervallo di tempo compreso tra la prima e la seconda settimana: i 345,2 ± 32,5 µg di 
collagene sintetizzato dalle MSCs dopo sette giorni, sono diventati 805,2 ± 45,2 µg dopo 
quattordici giorni (Figura 5.1 B).
 
Figura 5.1 – Gli istogrammi illustrano il contenuto di DNA (
singolo scaffold (µg/scaffold) a 1 e 2 settimane.
                                                          
28  P-value:  viene  definito  come  la  probabilità  di  osservare  una  differenza  più  estrema  di  quella  che  si  è 
osservata assumendo che l’ipotesi nulla sia vera. Convenzionalmente un P
dell’ipotesi nulla, mentre un P-value piccolo è un’evidenza a favore dell’alternativa. 
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coprioggetto  e  sottoposti  all’ispezione  di  tre  individui  non  a  conoscenza  dei  trattamenti 
effettuati,  che  hanno  valutato  il  legamento  rigenerato  in  quanto  a  morfologia  cellulare, 
densità della popolazione e intensità della colorazione, e giunzione osteo
quanto  a  tasso  di  tessuto  fibrocartilagineo,  osteogenesi  nel  tunnel  osseo  e  stabilità  della 
dei  dati  è  stata  condotta  per  mezzo  del  software  SPSS  10.0  e  la 
significatività  statistica  è  stata  posta  per  p  <  0,05  (con  p  =  P-value
28
espressi come media ± deviazione standard (SD) per quanto riguarda contenuto di DNA, 
livello di trascrizione genica e proprietà meccaniche.
delle MSCs poste in coltura è stato documentato in costante crescita: 
scaffold della prima settimana si è passati ai 48,2 ± 4,5 µg della 
seconda, con un incremento drastico e determinante del 59,6% (Figura 5.1 A).
depositato sugli scaffold è stata interpretata come indicatrice della 
ra-cellulare;  decisivo  in  termini  di  incremento  è  stato  ancora 
l’intervallo di tempo compreso tra la prima e la seconda settimana: i 345,2 ± 32,5 µg di 
collagene sintetizzato dalle MSCs dopo sette giorni, sono diventati 805,2 ± 45,2 µg dopo 
rni (Figura 5.1 B). 
Gli istogrammi illustrano il contenuto di DNA (A) e di collagene (B) in termini di peso per 
) a 1 e 2 settimane. 
 
                   
viene  definito  come  la  probabilità  di  osservare  una  differenza  più  estrema  di  quella  che  si  è 
osservata assumendo che l’ipotesi nulla sia vera. Convenzionalmente un P-value grande è 
value piccolo è un’evidenza a favore dell’alternativa.  
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densità della popolazione e intensità della colorazione, e giunzione osteo-legamentosa in 
quanto  a  tasso  di  tessuto  fibrocartilagineo,  osteogenesi  nel  tunnel  osseo  e  stabilità  della 
dei  dati  è  stata  condotta  per  mezzo  del  software  SPSS  10.0  e  la 
28).  I  dati  sono  stati 
espressi come media ± deviazione standard (SD) per quanto riguarda contenuto di DNA, 
livello di trascrizione genica e proprietà meccaniche. 
delle MSCs poste in coltura è stato documentato in costante crescita: 
della prima settimana si è passati ai 48,2 ± 4,5 µg della 
seconda, con un incremento drastico e determinante del 59,6% (Figura 5.1 A). 
è stata interpretata come indicatrice della 
cellulare;  decisivo  in  termini  di  incremento  è  stato  ancora 
l’intervallo di tempo compreso tra la prima e la seconda settimana: i 345,2 ± 32,5 µg di 
collagene sintetizzato dalle MSCs dopo sette giorni, sono diventati 805,2 ± 45,2 µg dopo 
 
) in termini di peso per 
viene  definito  come  la  probabilità  di  osservare  una  differenza  più  estrema  di  quella  che  si  è 
value grande è un’evidenza a favore  
È stata presa in  esame  successivamente  anche la 
legamentoso, ovvero collagene di tipo I e III e tenascina
quantitativa  real  time
29.  Il  livello  di  trascrizione  del  collagene  I  è  stato  oggetto  di  una
costante e importante crescita: inizia
due l’aumento ha raggiunto un livello di 0,68 ± 0,04
tenascina-C hanno dimostrato la stessa tendenza, incrementando però in maniera più lenta e 
graduale: mentre il primo è passato
aumento da 0,85 ± 0,09 a 0,96 ± 0,08
 
Figura  5.2  –  Livelli  di  trascrizione  di  collagene  I,  collagene  III  e  tenascina
normalizzati rispetto all’espressione della
L’osservazione grossolana della 
hanno dato prova dell’alta porosità dello 
Mentre  la  dimensione  dei  macro
stabilita di 1,0 mm di diametro, quella dei micro
fuoriuscente in superficie tra le fibre intrecciate è compresa tra 20 e 100 µm. 
Le MSCs coltivate, inizialmente intrappolate all’interno dello scheletro 
dato  prova  di  una  rapida  proliferazione  lungo  le  pareti  dei  pori  e  le
manifestando una morfologia semi
pressoché  uniforme  e  una  buona  sopravvivenza  (Figura  5.3  D).  Le  Figure  5.3  E  ed  F 
documentano la configurazione strutturale assunta dal supporto in seta avvolto fittamente su 
                                                           
29  Quantitative  RT-PCR:  metodo  di  amplificazione  (reazione  a  catena  della  polimerasi  o  PCR)  e 
quantificazione simultanea del DNA
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successivamente  anche la trascrizione di geni tipici 
, ovvero collagene di tipo I e III e tenascina-C, valutati attraverso una PCR 
.  Il  livello  di  trascrizione  del  collagene  I  è  stato  oggetto  di  una
costante e importante crescita: iniziato ad una soglia di 0,35 ± 0,05 dopo una settimana, dopo 
iunto un livello di 0,68 ± 0,04; i livelli di trascrizione di collagene III e 
C hanno dimostrato la stessa tendenza, incrementando però in maniera più lenta e 
primo è passato da 0,78 ± 0,06 a 0,85 ± 0,09, la seconda ha s
0,96 ± 0,08 nello stesso intervallo di tempo di analisi (Figura 5.2).
 
Livelli  di  trascrizione  di  collagene  I,  collagene  III  e  tenascina-C  ad  una  e  due  settimane, 
rispetto all’espressione della GAPDH. 
 
L’osservazione grossolana della morfologia (Figura 5.3 A) e l’analisi al SEM (Figura 5.3 B) 
hanno dato prova dell’alta porosità dello scaffold e della stretta interconnessione tra i pori. 
Mentre  la  dimensione  dei  macro-pori  appartenenti  al  livello  della  maglia  di  seta  è  stata 
i diametro, quella dei micro-pori appartenenti alla struttura
fuoriuscente in superficie tra le fibre intrecciate è compresa tra 20 e 100 µm. 
Le MSCs coltivate, inizialmente intrappolate all’interno dello scheletro “trabecolare”, hanno 
a  di  una  rapida  proliferazione  lungo  le  pareti  dei  pori  e  le
manifestando una morfologia semi-ovoidale o fusiforme (Figura 5.3 C), una distribuzione 
pressoché  uniforme  e  una  buona  sopravvivenza  (Figura  5.3  D).  Le  Figure  5.3  E  ed  F 
o la configurazione strutturale assunta dal supporto in seta avvolto fittamente su 
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supporto (E ed F); incisione chirurgica (
 
109 
se  stesso,  mentre  le  immagini  di  Figura  5.3  G  e  Figura  5.3  F  palesano  le  procedure  di 
esposizione dell’articolazione e di ablazione del legamento crociato nativo.
Osservazione ad occhio nudo (A) e al SEM (B) dello strato a maglia dello 
morfologia allungata delle MSCs (C) e loro attecchimento (D); struttura dello scaffold
); incisione chirurgica (G) e asportazione (H) del LCA naturale. 
 
se  stesso,  mentre  le  immagini  di  Figura  5.3  G  e  Figura  5.3  F  palesano  le  procedure  di 
del legamento crociato nativo. 
 
) dello strato a maglia dello scaffold in seta; 
scaffold arrotolato, asse del  
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Dopo 8 settimane dall’operazione, a differenza del gruppo di controllo, il TEL group ha 
mostrato una consistente presenza di tessuto fibroso in grado di mantenere insieme le ormai 
allentate fibre di seta in un unico fascio, e di tessuto connettivo densamente vascolarizzato in 
corrispondenza  dello  spazio  compreso  tra  scaffold  e  tunnel  osseo,  e  in  grado  quindi  di 
colmare il gap e collegare le parti interfacciate (Figure 5.4 A e D). A 16 settimane il neo-
tessuto fibroso, risultato ulteriormente abbondante nel gruppo trattato con MSCs rispetto al 
gruppo di controllo, è stato in grado di conferire ai ginocchi nuova stabilità grazie ad una 
struttura legamentosa rigenerata e in tensione funzionale (a differenza del controllo nel quale 
gli impianti hanno dimostrato una chiara immaturità strutturale attestata dalle fibre di seta 
ancora visibilmente lasse e separate tra loro) (Figure 5.4 B ed E). Infine, all’osservazione 
dopo 24 settimane, benché siano ancora distinguibili i profili dello scaffold impiantato, il 
legamento  totalmente  rigenerato  del  gruppo  TEL  è  apparso  subissato  ed  incapsulato  di 
tessuto fibroso, e la giunzione osteo-tendinea si è presentata come perfettamente stabile, 
contrariamente a quanto è stato rilevato nel gruppo di controllo (Figure 5.4 C ed F). 
L’utilizzo della micro-CT ha permesso di raccogliere una serie immagini consecutive in alta 
risoluzione  delle  sezioni  perpendicolari  all’asse  longitudinale,  e  di  esaminare  dunque  la 
mineralizzazione del neo-tessuto inerente soprattutto le porzioni di innesto intra-canalari. A 
8 settimane essa non è risultata evidente in alcun gruppo, così come alle analisi dopo 16 e 24 
settimane. 
Sono state oggetto di esame anche le proprietà biomeccaniche dei due tipi di impianto: tutti 
i campioni posti in trazione monoassiale hanno incontrato la rottura in corrispondenza della 
porzione  centrale  del  neolegamento,  indice  di  un’ottima  stabilizzazione  nei  tunnel  ossei 
(Figure 5.5 A e B). La caratteristica curva tensione-deformazione è risultata, come nel caso 
del  LCA  nativo,  composta  da  diversi  tratti  caratteristici  per  entrambi  i  gruppi:  un  piede 
iniziale, una regione lineare, una regione di micro-fallimento e una regione di fallimento. In 
ogni  caso  la  massima  tensione  sopportabile  dagli  impianti  ha  assunto  un  andamento 
decrescente, ed è risultata pari al 34,5%, al 18,89% e al 18,7% rispetto al carico massimo 
sostenibile  dal  LCA  naturale  nel  TEL  group,  mentre  risultati  meno  convincenti,  pari  al 
19,9%, al 6,9% e al 5,1%, sono stati estrapolati dal gruppo di controllo rispettivamente a 8, 
16 e 24 settimane. La rigidezza dei neolegamenti si è dimostrata simile ad 8 settimane, ma 
nettamente maggiore nel gruppo sottoposto ad impianto di scaffold trattati con MSCs in 
corrispondenza di 16 e 24 settimane. La quantificazione dei rilievi è riportata in Tabella 5.1.  
Figura  5.5  –  Proprietà  meccaniche  dei 
macchina Instron (A e B); curve tensione deformazione relative al gruppo di controllo (
group (D, F e H) alle 8 (C, D), 16 (
dell’impianto  le  curve  aumentino  gradualmente  la  pendenza
gruppo TEL rispetto a quello di controllo, sintomo di una maggior rigidezza e consistenza dell’impianto (figure 
da C ad H). 
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Proprietà  meccaniche  dei  legamenti  rigenerati.  Prova  di  rottura  a  trazione  effettuata  sulla 
); curve tensione deformazione relative al gruppo di controllo (
), 16 (E, F) e 24 (G, H) settimane. Si noti come al cr
no  gradualmente  la  pendenza;  la  ripidezza  risulta  comunque  maggiore  nel 
gruppo TEL rispetto a quello di controllo, sintomo di una maggior rigidezza e consistenza dell’impianto (figure 
 
 
legamenti  rigenerati.  Prova  di  rottura  a  trazione  effettuata  sulla 
); curve tensione deformazione relative al gruppo di controllo (C, E e G) e al TEL 
crescere dell’estensione 
;  la  ripidezza  risulta  comunque  maggiore  nel 
gruppo TEL rispetto a quello di controllo, sintomo di una maggior rigidezza e consistenza dell’impianto (figure  
Tabella 5.1 -  Quantificazione delle proprietà meccaniche: carico massimo (N), rigidezza (N/mm) e estensione 
al carico massimo (mm) relative al LCA naturale, allo 
rigenerazione (valori espressi in “media ± deviazione standard” con 
 
Dal  punto  di  vista  istologico
settimane le MSCs del gruppo TEL sono
in seta, ostentando una morfologia tipicamente fibroblastica (cellula fusiforme con nucleo 
allungato) e associando alla proliferazione un’abbondante produzione di ECM e quindi di 
tessuto fibroso, responsabile del mantenimento di una stretta relazione strutturale tra le fibre 
di  seta.  All’opposto,  i  semplici 
ipocellularizzati,  con  una  pressoché  nulla  quantità  di  cellule  simil
peraltro solo superficialmente, e una scarseggiante presenza di ECM. Nel gruppo TEL, a 16 
settimane  dall’intervento,  la  parte  spongiosa  dello 
capace di procurare nuovo spazio per la migrazione cellulare  e la deposiz
tessuto,  alla  quale  è  corrisposto  un  deciso  aumento  della  produzione  di  matrice  extra
cellulare. Non coincidente è risultato d’altra parte il comportamento nel caso del controllo: lo 
spazio tra le fibre di seta è apparso sempre più incolmabil
spongiosa, e la produzione di ECM ha presentato andamento calante. Dopo 24 settimane di 
coltura le fibre di seta hanno esibito una parziale degradazione, compensata nel gruppo TEL 
da  una  crescente  densità  del  neotessuto  fib
cellule adese soprattutto lungo le fibre di seta nella loro forma allungata), e aggravata invece 
nel gruppo di controllo dall’inerzia nell’improduttività tessutale.
L’analisi  immunoistochimica
collagene di tipo I, ulteriormente evidente alle 24 settimane, a differenza della presenza di 
collagene III e tenascina-C, espressi ad un livello appena percettibile dopo 8 settimane, e 
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Quantificazione delle proprietà meccaniche: carico massimo (N), rigidezza (N/mm) e estensione 
al carico massimo (mm) relative al LCA naturale, allo scaffold e ai due tipi di impianti in differenti fasi di 
rigenerazione (valori espressi in “media ± deviazione standard” con p < 0,05). 
istologico  sono  state  tratte  conclusioni  più  che  incoraggianti:  dopo  8 
settimane le MSCs del gruppo TEL sono risultate già uniformemente distribuite sul supporto 
in seta, ostentando una morfologia tipicamente fibroblastica (cellula fusiforme con nucleo 
allungato) e associando alla proliferazione un’abbondante produzione di ECM e quindi di 
sabile del mantenimento di una stretta relazione strutturale tra le fibre 
di  seta.  All’opposto,  i  semplici  scaffold  impiantati  nel  gruppo  di  controllo  sono  risultati 
ipocellularizzati,  con  una  pressoché  nulla  quantità  di  cellule  simil-fibroblasti  distribui
peraltro solo superficialmente, e una scarseggiante presenza di ECM. Nel gruppo TEL, a 16 
settimane  dall’intervento,  la  parte  spongiosa  dello  scaffold  ha  iniziato  una  degradazione 
capace di procurare nuovo spazio per la migrazione cellulare  e la deposiz
tessuto,  alla  quale  è  corrisposto  un  deciso  aumento  della  produzione  di  matrice  extra
cellulare. Non coincidente è risultato d’altra parte il comportamento nel caso del controllo: lo 
spazio tra le fibre di seta è apparso sempre più incolmabile con la degradazione della fase 
spongiosa, e la produzione di ECM ha presentato andamento calante. Dopo 24 settimane di 
coltura le fibre di seta hanno esibito una parziale degradazione, compensata nel gruppo TEL 
da  una  crescente  densità  del  neotessuto  fibroso  anche  in  profondità  (con  la  presenza  di 
cellule adese soprattutto lungo le fibre di seta nella loro forma allungata), e aggravata invece 
nel gruppo di controllo dall’inerzia nell’improduttività tessutale. 
immunoistochimica  ha  rivelato  nel  gruppo  TEL  una  forte  presenza  iniziale  di 
collagene di tipo I, ulteriormente evidente alle 24 settimane, a differenza della presenza di 
C, espressi ad un livello appena percettibile dopo 8 settimane, e 
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risultate già uniformemente distribuite sul supporto 
in seta, ostentando una morfologia tipicamente fibroblastica (cellula fusiforme con nucleo 
allungato) e associando alla proliferazione un’abbondante produzione di ECM e quindi di 
sabile del mantenimento di una stretta relazione strutturale tra le fibre 
impiantati  nel  gruppo  di  controllo  sono  risultati 
fibroblasti  distribuite 
peraltro solo superficialmente, e una scarseggiante presenza di ECM. Nel gruppo TEL, a 16 
ha  iniziato  una  degradazione 
capace di procurare nuovo spazio per la migrazione cellulare  e la deposizione di nuovo 
tessuto,  alla  quale  è  corrisposto  un  deciso  aumento  della  produzione  di  matrice  extra-
cellulare. Non coincidente è risultato d’altra parte il comportamento nel caso del controllo: lo 
e con la degradazione della fase 
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coltura le fibre di seta hanno esibito una parziale degradazione, compensata nel gruppo TEL 
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cellule adese soprattutto lungo le fibre di seta nella loro forma allungata), e aggravata invece 
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collagene di tipo I, ulteriormente evidente alle 24 settimane, a differenza della presenza di 
C, espressi ad un livello appena percettibile dopo 8 settimane, e  
113 
 
comunque poco più che presenti all’ultima analisi. Tale proporzione rispecchia quella del 
LCA  naturale,  che  si  compone  percentualmente  per  il  90%  di  collagene  I,  per  il  9%  di 
collagene III e per la restante parte di diversi proteoglicani. Per quanto riguarda il gruppo di 
controllo la risposta alla colorazione immunoistochimica ha dato risultati negativi in tutti e 
tre i test indicatori (collagene I, III e tenascina-C) anche dopo 24 settimane. 
L’osservazione  istologica  dell’inserzione  osso-impianto  ha  rivelato  nel  TEL  group  la 
presenza di tessuti connettivo fibrovascolare e fibrocartilagineo, e di un livello di ancoraggio 
osso-fibre di collagene. Precisamente ad 8 settimane il gruppo di controllo ha esibito un 
sottile strato di tessuto connettivo fibrovascolare all’interfaccia, popolata invece nel gruppo 
TEL da abbondate tessuto lasso fibrovascolare di granulazione, caratterizzato da sporadiche 
fibre  di  collagene  disposte  obliquamente  a  collegare  impianto  e  tessuto  osseo. 
L’addensamento  tessutale  a  16  settimane  nel  gruppo  di  controllo  è  coinciso  con 
l’organizzazione delle fibre di collagene secondo un’orientazione perpendicolare (sempre 
più somigliante a quella delle fibre di Sharpey), in grado di colmare il gap all’interfaccia, nel 
TEL group. Infine, dopo 24 settimane, nel gruppo di controllo è stata riscontrata la presenza 
di  tessuto  connettivo  poco  fitto  tra  impianto  e  osso,  mentre  nel  gruppo  TEL  è  risultata 
ripristinata con successo la tipica giunzione osteo-legamentosa caratterizzata dalle quattro 
zone osso-cartilagine mineralizzata-fibrocartilagine e legamento. 
 
5.2.4 – Discussione 
Il legamento rigenerato ha dimostrato di possedere composizione della ECM simile a quella 
del LCA nativo, proprietà meccaniche compatibili con le richieste funzionali fisiologiche, e 
un’inserzione osteo-legamentosa coincidente con quella naturale, candidando quindi questo 
tipo di scaffold come possibile soluzione per il futuro. La seta, imitando la struttura e le 
geometrie della ECM, è risultata in grado di dirigere una rigenerazione tessutale efficace 
soprattutto  grazie  alla  composizione  combinata  del  supporto.  La  sua  conformazione 
tridimensionale si è rivelata capace di interagire con i recettori cellulari e i siti di adesione 
responsabili  dell’attivazione  dei  geni  che  controllano  la  deposizione  di  matrice  extra-
cellulare e in particolare la sintesi dei componenti chiave del legamento. Dal punto di vista 
meccanico,  lo  scaffold  utilizzato  è  ugualmente  idoneo  nel  costituire  un’iniziale  struttura 
resistente  agli  sforzi,  e  nell’incoraggiare  la  neomorfogenesi  mediante  una  progressiva 
degradazione. L’originale resistenza a trazione dello scaffold è stata resa pari a 55,1 ± 4,4 N, 
e quindi superiore a quella del LCA naturale (pari al 138,6% del peso corporeo nei conigli, e  
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dunque equivalente a 40 N); tale proprietà risulta inoltre facilmente modulabile regolando il 
numero di fibre di seta del supporto. La rigidezza dello scaffold non deve essere peraltro 
eccessivamente  elevata  in  modo  da  non  provocare  stress-shielding  nel  tessuto  in  via  di 
rigenerazione  e  trasmettere  le  appropriate  sollecitazioni  in  grado  di  stimolare  l’attività 
cellulare  e  una  conseguente  rigenerazione  efficiente.  Essa  non  deve  comunque  essere 
neppure  troppo  scarsa  per  non  sovraccaricare  l’inizialmente  debole  tessuto:  gli  sforzi 
articolari devono costituire un ambiente dinamico in grado, con i carichi ciclici, di pilotare la 
differenziazione cellulare. Le MSCs, d’altra parte, supplendo alla scarsa vascolarizzazione 
dell’ambiente sinoviale, sono risultate determinanti per il reclutamento e la proliferazione 
cellulare, e per la conseguente rigenerazione tessutale. 
 
5.3   – Sperimentazione su maiali 
La  necessità  di  ottenere  un  riscontro  della  tecnica  anche  su  un  modello  animale  di 
dimensioni  maggiori,  ha  portato  Hongbin  Fan  et  al.  a  compiere  una  ulteriore 
sperimentazione,  ultimata  nel  2009  e  riportata  nell’articolo  “Anterior  cruciate  ligament 
regeneration using mesenchymal stem cells and silk scaffold in large animal model” [161]. Il 
coniglio  infatti  non  emula  bene  dal  punto  di  vista  della  postura  la  situazione  articolare 
umana: il suo ginocchio risulta per gran parte del tempo estremamente flesso, a differenza di 
quanto accade in altri animale tra cui l’uomo. Di conseguenza, il nuovo modello animale 
scelto è stato quello suino e lo scaffold combinato tridimensionale non è stato concepito in 
modo  completamente  coincidente  con  quello  precedente.  Mentre  nel  caso  della 
sperimentazione su conigli lo scaffold era stato ottenuto arrotolando una maglia di seta su se 
stessa e inducendo la formazione di seta micro-spongiosa tra gli spazi del tessuto, in questa 
sperimentazione esso è stato realizzato avvolgendo in modo fitto la maglia di seta su una 
corda di seta come asse centrale. 
Il LCA risulta, come detto, composto da due fasci principali: quello antero-mediale e quello 
postero-laterale; analizzando il legamento di differenti specie animali si nota una variazione 
nel solo fascio antero-mediale e più precisamente, nel caso dei maiali, esso risulta diverso da 
quello  umano  solamente  per  l’importanza  e  l’orientazione  della  forza  rispetto  alla  sua 
struttura, dettaglio che avvicina tale modello animale al caso antropico in misura maggiore 
rispetto a quello caprino od ovino. 
 
  
115 
 
5.3.1 – Preparazione 
Ricalcando  parzialmente  la  fabbricazione  della  sperimentazione  precedente,  lo  scaffold  è 
stato  ottenuto  a  partire  da  una  maglia  di  seta  delle  dimensioni  di  30  per  45  millimetri 
costituita  da  fibre  grezze  prodotte  da  bachi  Bombyx  mori  (Silk  Innovation  Center, 
Thailandia) e privata del contenuto di sericina mediante uno specifico trattamento chimico. 
Analogamente alla preparazione vista in precedenza, il supporto è stato posto in soluzione di 
seta (2,6 wt%), congelato a –20° C per 12 ore e liofilizzato sottovuoto (alla pressione di 0,2 
Torr) per 24 ore in modo da indurre la formazione di microporosità nelle aperture della 
maglia. Nella fase successiva il supporto è stato introdotto in una soluzione di metanolo-
acqua (90:10, v/v) per dieci minuti in modo da ottenere la transizione strutturale a β-sheet, e 
dunque sottoposto a progressivi lavaggi atti alla rimozione del metanolo residuo. I preparati 
sono stati essiccarti durante la notte.  
Per ottenere la corda di seta centrale lunga 45 millimetri sono state impiegate quattro fibre di 
seta  intrecciate  tra  loro  per  ognuno  dei  sei  fasci,  a  loro  volta  intrecciati  a  costituire  la 
struttura. Le due strutture di seta sono state poi sterilizzate in autoclave e combinate tra loro: 
la  maglia  è  stata  accuratamente  avvolta  intorno  alla  corda  fino  ad  ottenere  uno  stretto 
avvolgimento  di  45  millimetri  di  lunghezza  e  5  millimetri  di  diametro  (Figura  5.6).  La 
valutazione della carico massimo sostenibile e della rigidezza dello scaffold così ottenuto è 
stata  ricavata  da  un  test  meccanico  su  macchina  Instron  impostata  ad  una  aumento  di 
trazione pari a 10 millimetri al minuto. 
Le MSCs sono state ottenute dall’aspirazione del midollo osseo della cresta iliaca posteriore 
di dodici maiali Yorkshire (tutti maschi di 3 mesi del peso di 30-35 chilogrammi). Il midollo 
è  stato  sottoposto  a  successivi  lavaggi  e  le  MSCs  da  esso  ricavate  ad  un  articolato 
trattamento chimico simile a quello già visto in precedenza: esse sono state poste in coltura e 
incubate  a  37°  C  in  un  ambiente  a  5%  di  CO2.  Le  cellule  che  dopo  72  ore  non  hanno 
dimostrato  una  decisa  adesione  al  supporto  sono  state  rimosse;  raggiunta  un’adesione 
all’80%, le MSCs sono state estratte dal supporto con tripsina (0,05%) e raccolte. 
Le  MSCs  sono  state  quindi  distribuite  con  una  densità  di  4,0  ×  10
6  per  scaffold 
(separatamente su maglia e corda di seta) e sottoposte a coltura della durata di una notte, in 
modo da consentire un’efficace adesione cellulare. Le due parti del supporto sono state poi 
combinate  e  poste  in  coltura  per  oltre  due  settimane  in  modo  da  poter  caratterizzare  la 
proliferazione  cellulare  mediante  un  monitoraggio  completo  a  giorni  alterni,  e  ottenere 
supporti in fase di ripopolazione cellulare avanzata per l’impianto.  
Figura 5.6 – Osservazione della corda di seta intrecciata (
riquadro) (B), e dello scaffold composito secondo due divers
5.3.2 – Sperimentazione 
Dopo le due settimane di coltura delle MSCs prelevate, i dodici 
e del peso di 40-45 kg) sono stati divisi equamente in 
esemplari hanno subito l’impianto dello 
individui hanno subito l’impianto del semplice 
essere  inserito  in  vivo,  è  stato  fissato  alle  estremità  m
L’intervento  è  stato  effettuato  attraverso  l’esposizione  dell’articolazione  dell’arto  destro 
derivante dall’artrotomia parapatellare che ha permesso in un primo momento l’asportazione 
del LCA naturale (Figura 5.7 A), e in seco
5,0 millimetri con un trapano e la collocazione dello 
tibia mediante viti e suture a ginocchio flesso a 30°) (Figura 5.7 B). 
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Osservazione della corda di seta intrecciata (A), della maglia di seta (visione al SEM
composito secondo due diverse angolazioni (C e D). 
 
Dopo le due settimane di coltura delle MSCs prelevate, i dodici animali (aventi ora 3,5 mesi 
45 kg) sono stati divisi equamente in due gruppi: l’experiment group
esemplari hanno subito l’impianto dello scaffold trattato con MSCs, e il control group
individui hanno subito l’impianto del semplice scaffold in seta. Il “cilindro” di seta, prima di 
essere  inserito  in  vivo,  è  stato  fissato  alle  estremità  mediante  sutura  in  poliestere. 
L’intervento  è  stato  effettuato  attraverso  l’esposizione  dell’articolazione  dell’arto  destro 
derivante dall’artrotomia parapatellare che ha permesso in un primo momento l’asportazione 
del LCA naturale (Figura 5.7 A), e in seconda istanza l’esecuzione dei due 
5,0 millimetri con un trapano e la collocazione dello scaffold preparato (fissato a femore e 
tibia mediante viti e suture a ginocchio flesso a 30°) (Figura 5.7 B).  
 
 
), della maglia di seta (visione al SEM 100X nel 
(aventi ora 3,5 mesi 
experiment group, i cui 
control group, i cui 
in seta. Il “cilindro” di seta, prima di 
ediante  sutura  in  poliestere. 
L’intervento  è  stato  effettuato  attraverso  l’esposizione  dell’articolazione  dell’arto  destro 
derivante dall’artrotomia parapatellare che ha permesso in un primo momento l’asportazione 
nda istanza l’esecuzione dei due tunnel ossei di 
(fissato a femore e  
Figura 5.7 – Esposizione articolare (
Dopo  l’operazione,  gli  animali  sono  stati  lasciati  liberi  di  muoversi,  evitando  dunque 
l’immobilizzazione  post-intervento.  Il  sacrificio  degli  animali  è  stato  effettuato  a  24 
settimane dalla chirurgia, e le articol
Prima dei test biomeccanici e istologici, i dodici campioni sono stati analizzati con scansione 
micro-CT per determinare la presenza di tessuto mineralizzato soprattutto in
dei  tunnel  ossei;  da  tale  esame  sono  state  raccolte  1200  immagini  in  sezione  per  ogni 
impianto. 
Quattro campioni per gruppo sono stati destinati al test meccanico di trazione monoassiale,
non prima di essere stati privati dei tessuti molli 
in occasione della sperimentazione su conigli; analoghe sono anche le specifiche della prova 
(vedi paragrafo 5.2.2), le procedure di valutazioni istologica e immunoistologica, e l’analisi 
statistica. 
 
5.3.3 – Risultati 
La maglia di seta intrecciata, a differenza della corda più interna, ha dimostrato un’elevata
porosità  e  nello  specifico  pori  del  diametro  compreso  tra  20  µm  e  100  µm  fortemente 
interconnessi  tra  loro  in  una  rete  strutturale  particolarmente  favor
cellulare. La caratterizzazione 
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Esposizione articolare (A); dettaglio dell’impianto inserito (
 
Dopo  l’operazione,  gli  animali  sono  stati  lasciati  liberi  di  muoversi,  evitando  dunque 
intervento.  Il  sacrificio  degli  animali  è  stato  effettuato  a  24 
settimane dalla chirurgia, e le articolazioni interessate sono state crioconservate a 
Prima dei test biomeccanici e istologici, i dodici campioni sono stati analizzati con scansione 
per determinare la presenza di tessuto mineralizzato soprattutto in
dei  tunnel  ossei;  da  tale  esame  sono  state  raccolte  1200  immagini  in  sezione  per  ogni 
Quattro campioni per gruppo sono stati destinati al test meccanico di trazione monoassiale,
non prima di essere stati privati dei tessuti molli e dei restanti legamenti, esattamente come 
in occasione della sperimentazione su conigli; analoghe sono anche le specifiche della prova 
le procedure di valutazioni istologica e immunoistologica, e l’analisi 
La maglia di seta intrecciata, a differenza della corda più interna, ha dimostrato un’elevata
porosità  e  nello  specifico  pori  del  diametro  compreso  tra  20  µm  e  100  µm  fortemente 
interconnessi  tra  loro  in  una  rete  strutturale  particolarmente  favorevole  per  l’adesione 
cellulare. La caratterizzazione biomeccanica dello scaffold è riportata in Tabella 5.2.
 
 
); dettaglio dell’impianto inserito (B). 
Dopo  l’operazione,  gli  animali  sono  stati  lasciati  liberi  di  muoversi,  evitando  dunque 
intervento.  Il  sacrificio  degli  animali  è  stato  effettuato  a  24 
azioni interessate sono state crioconservate a -80° C. 
Prima dei test biomeccanici e istologici, i dodici campioni sono stati analizzati con scansione 
per determinare la presenza di tessuto mineralizzato soprattutto in corrispondenza 
dei  tunnel  ossei;  da  tale  esame  sono  state  raccolte  1200  immagini  in  sezione  per  ogni 
Quattro campioni per gruppo sono stati destinati al test meccanico di trazione monoassiale, 
e dei restanti legamenti, esattamente come 
in occasione della sperimentazione su conigli; analoghe sono anche le specifiche della prova 
le procedure di valutazioni istologica e immunoistologica, e l’analisi 
La maglia di seta intrecciata, a differenza della corda più interna, ha dimostrato un’elevata 
porosità  e  nello  specifico  pori  del  diametro  compreso  tra  20  µm  e  100  µm  fortemente 
evole  per  l’adesione 
è riportata in Tabella 5.2.  
Tabella 5.2 – Proprietà meccaniche dello 
TEL, e del LCA naturale (i dati sono espressi in media ± deviazione standard).
 
La proliferazione cellulare è stata ricavata in misur
Blue
30, sensibile all’attività metabolica delle cellule. Essa è risultata soggetta ad un rapido 
incremento nelle prime fasi di coltura: dopo nove giorni di coltura l’indicatore ha subito un 
incremento di riduzione dal 35,2 ± 5,2% all’83,5 ± 4,9%. Subito a seguit
una proliferazione sempre più graduale, fino al raggiungimento di un plateau osservabile in 
Figura 5.8 A.  
Il livello di trascrizione del gene del collagene di tipo I ha riscontrato un aumento da 0,29 ± 
0,05  della  prima  settimana  a  0,70
genetica del collagene III e della tenascina
nettamente più moderata tra la prima e la seconda settimana 
a 0,83 ± 0,09, e da 0,87 ± 0,08 a 0,94 ± 0,07
coltura, le MSCs sono risultate in fase di proliferazione avanzata, in grado di collegare pori 
limitrofi e distribuirsi omogeneamente sul supporto. Le cellule hanno esibito una crescita 
abbondante lungo le pareti dei 
chiaramente  fusiforme  (Figura  5.8  C).  A  conferma  di  ciò,  l’osservazione  al  microscopio 
confocale ha rivelato una robusta proliferazione e un’ottima sopravvivenza cellul
5.8 D). 
L’osservazione  a  24  settimane  dall’intervento  ha  rivelato  nell’
formazione di un legamento totalmente rigenerato, ricco di tessuto fibroso che non lascia 
intravedere alcuna fibra dello 
superficie è risultata inoltre coperta da un sottile strato di tessuto simil
In un’articolazione sono stati rilevati segni di artrosi, ma negli altri componenti del gruppo 
                                                           
30 Alamar Blue: test colorimetrico effettuato
matrici spugnose. Esso si basa sull'uso di un indicatore redox che 
mezzo di coltura derivante dalla crescita cellulare. Più specificamente quando le cellule sottoposte al test sono 
in crescita, la loro attività metabolica in
forma ossidata di colore blu a quella ridotta di colore rosso. 
utilizzato per monitorare nel tempo la crescita cellulare
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Proprietà meccaniche dello scaffold, dei legamenti rigenerati nel gruppo di controllo e nel gruppo 
sono espressi in media ± deviazione standard). 
è stata ricavata in misura quantitativa dall’indicatore 
, sensibile all’attività metabolica delle cellule. Essa è risultata soggetta ad un rapido 
incremento nelle prime fasi di coltura: dopo nove giorni di coltura l’indicatore ha subito un 
incremento di riduzione dal 35,2 ± 5,2% all’83,5 ± 4,9%. Subito a seguit
una proliferazione sempre più graduale, fino al raggiungimento di un plateau osservabile in 
livello di trascrizione del gene del collagene di tipo I ha riscontrato un aumento da 0,29 ± 
0,05  della  prima  settimana  a  0,70  ±  0,05  della  seconda,  mentre  i  livelli  di  trascrizione 
della tenascina-C hanno dato luogo ad andamenti di crescita 
nettamente più moderata tra la prima e la seconda settimana (rispettivamente da 0,75 ± 0,08 
0,87 ± 0,08 a 0,94 ± 0,07) (Figura 5.8 B). Dopo le due settimane di 
le MSCs sono risultate in fase di proliferazione avanzata, in grado di collegare pori 
limitrofi e distribuirsi omogeneamente sul supporto. Le cellule hanno esibito una crescita 
bbondante lungo le pareti dei pori e lungo le fibre di seta, presentando una morfologia 
chiaramente  fusiforme  (Figura  5.8  C).  A  conferma  di  ciò,  l’osservazione  al  microscopio 
confocale ha rivelato una robusta proliferazione e un’ottima sopravvivenza cellul
L’osservazione  a  24  settimane  dall’intervento  ha  rivelato  nell’experiment  group
formazione di un legamento totalmente rigenerato, ricco di tessuto fibroso che non lascia 
intravedere alcuna fibra dello scaffold, e simile anche nel colore al LCA naturale; la sua 
superficie è risultata inoltre coperta da un sottile strato di tessuto simil-sinoviale (Figura 5.9). 
In un’articolazione sono stati rilevati segni di artrosi, ma negli altri componenti del gruppo 
                   
o effettuato per valutare la vitalità e la crescita delle cellule coltivate sulle 
si basa sull'uso di un indicatore redox che vira in risposta alla riduzione chimica del 
mezzo di coltura derivante dalla crescita cellulare. Più specificamente quando le cellule sottoposte al test sono 
in crescita, la loro attività metabolica induce la riduzione chimica dell'Alamar Blue, che passa quindi dalla 
ossidata di colore blu a quella ridotta di colore rosso. Non essendo distruttivo
per monitorare nel tempo la crescita cellulare senza alterarne i risultati. 
 
 
, dei legamenti rigenerati nel gruppo di controllo e nel gruppo 
a quantitativa dall’indicatore Alamar 
, sensibile all’attività metabolica delle cellule. Essa è risultata soggetta ad un rapido 
incremento nelle prime fasi di coltura: dopo nove giorni di coltura l’indicatore ha subito un 
incremento di riduzione dal 35,2 ± 5,2% all’83,5 ± 4,9%. Subito a seguito è stata ravvisata 
una proliferazione sempre più graduale, fino al raggiungimento di un plateau osservabile in 
livello di trascrizione del gene del collagene di tipo I ha riscontrato un aumento da 0,29 ± 
±  0,05  della  seconda,  mentre  i  livelli  di  trascrizione 
C hanno dato luogo ad andamenti di crescita 
(rispettivamente da 0,75 ± 0,08 
) (Figura 5.8 B). Dopo le due settimane di 
le MSCs sono risultate in fase di proliferazione avanzata, in grado di collegare pori 
limitrofi e distribuirsi omogeneamente sul supporto. Le cellule hanno esibito una crescita 
presentando una morfologia 
chiaramente  fusiforme  (Figura  5.8  C).  A  conferma  di  ciò,  l’osservazione  al  microscopio 
confocale ha rivelato una robusta proliferazione e un’ottima sopravvivenza cellulare (Figura 
experiment  group  la 
formazione di un legamento totalmente rigenerato, ricco di tessuto fibroso che non lascia 
, e simile anche nel colore al LCA naturale; la sua 
sinoviale (Figura 5.9). 
In un’articolazione sono stati rilevati segni di artrosi, ma negli altri componenti del gruppo 
per valutare la vitalità e la crescita delle cellule coltivate sulle 
alla riduzione chimica del 
mezzo di coltura derivante dalla crescita cellulare. Più specificamente quando le cellule sottoposte al test sono 
che passa quindi dalla 
essendo distruttivo, tale test può essere  
TEL  i  ginocchi  post-rigenerazione  hanno  superato  brillantemente  il  test  del  cassetto 
anteriore, indice di stabilità articolare e di adeguata tensione legamentosa.
 
Figura 5.8 – Andamento della proliferazione cellulare (
tenascina-C ad una e due settimane (
al SEM 100X) (C); vitalità delle MSCs: le cellule vive sono colorate di verde (osservazione al microscopio 
confocale, colorazione FDA). 
 
Figura 5.9 – Macrofotografia del legamento rigenerato dopo 24 settimane nel caso di trattamento 
MSCs (sx) e di semplice impianto dello 
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rigenerazione  hanno  superato  brillantemente  il  test  del  cassetto 
anteriore, indice di stabilità articolare e di adeguata tensione legamentosa.
Andamento della proliferazione cellulare (A); livelli di trascrizione dei geni di col
C ad una e due settimane (B); morfologia delle MSCs sullo scaffold dopo 2 settimane (osservazione 
); vitalità delle MSCs: le cellule vive sono colorate di verde (osservazione al microscopio 
Macrofotografia del legamento rigenerato dopo 24 settimane nel caso di trattamento 
MSCs (sx) e di semplice impianto dello scaffold (dx). Palese è la differenza tra i due risultati ottenuti.
 
rigenerazione  hanno  superato  brillantemente  il  test  del  cassetto 
anteriore, indice di stabilità articolare e di adeguata tensione legamentosa. 
 
); livelli di trascrizione dei geni di collagene I, III e 
dopo 2 settimane (osservazione 
); vitalità delle MSCs: le cellule vive sono colorate di verde (osservazione al microscopio 
 
Macrofotografia del legamento rigenerato dopo 24 settimane nel caso di trattamento scaffold con 
(dx). Palese è la differenza tra i due risultati ottenuti.  
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L’analisi  micro-CT  ha  evidenziato  l’assenza  indifferenziata  di  tessuto  mineralizzato  nei 
tunnel  tibiale  e  femorale  anche  dopo  24  settimane.  L’ulteriore  esame  istologico-
immunoistochimico per colorazione mediante H&E ha riportato la presenza di abbondante 
tessuto  fibroso  all’interfaccia,  contraddistinto  dalla  presenza  di  fibre  di  collagene 
perpendicolari nell’atto di instaurare una solida unione osto-legamentosa, quasi ad imitare le 
fibre di Sharpey. Tale dettaglio ha sancito senza possibilità di errore la presenza di una 
giunzione indiretta (invece che diretta come nell’inserzione osso-LCA originale); per contro 
nel control group non è stata identificata alcuna tipologia di giunzione. 
Per quanto riguarda l’analisi biomeccanica, effettuata sia su articolazione naturale che su 
campioni  della  sperimentazione  effettiva  e  di  controllo  (naturalmente  preparati  in 
configurazione  a  tre  blocchi:  femore-legamento-tibia)  (Figure  5.10  A,  B  e  C),  le  curve 
tensione-deformazione  di  tutti  i  gruppi  hanno  presentato  una  curva  composta  da  diverse 
regioni: un piede, una zona di crescita lineare,  una fascia di micro-fallimento e l’ultimo 
segmento di completa rottura (Figure 5.10 D, E ed F). Nell’experiment group l’andamento è 
risultato  cambiare  gradualmente  da  una  lieve  ad  una  decisa  pendenza  all’aumentare 
dell’estensione; il carico massimo raggiunto dopo 24 settimane è stato di 404,9 ± 49,9 N, 
pari  al  52,6%  del  carico  sopportato  naturalmente  dal  LCA.  Confrontato  con  i  risultati 
ottenuti nel gruppo di controllo, tale maximal load è risultato più che confortante: a causa 
della degradazione dello scaffold di seta (unica risorsa nel gruppo del semplice impianto) 
carico massimo e rigidezza nel secondo gruppo hanno assunto valori massimi pari a 120,3 ± 
14,2  N  e  10,9  ±  1,8  N/mm.  Ciò  ha  lasciato  intendere  che,  nonostante  la  degenerazione 
meccanica dello scaffold, nel gruppo TEL si è verificata una deposizione di ECM in grado di 
fare fronte ai requisiti meccanici del LCA. 
All’analisi istologica finale sono risultate evidenti una vivace proliferazione cellulare con 
associata  morfologia  simile  a  quella  dei  fibroblasti  del  legamento  nativo,  una  robusta 
produzione di ECM e un’organizzazione delle fibre di collagene secondo la direzione degli 
sforzi tensionali ordinari. Dopo 24 settimane è stata riscontrata una degradazione delle parti 
in  seta  microporosa  e  un’inclusione  delle  fibre  di  seta  dello  scaffold  rimaste  integre  nel 
nuovo  tessuto  rigenerato,  particolare  non  verificabile  nel  gruppo  di  controllo  data 
l’ipocellularità  del  supporto  estratto,  caratterizzato  da  un  sottilissimo  strato  di  tessuto 
connettivo  esterno  e  da  una  praticamente  nulla  produzione  di  ECM.  Dal  punto  di  vista 
immunoistochimico il gruppo TEL ha dimostrato una forte risposta positiva alla presenza di  
collagene  I,  ma  una  scarsa  presenza  di  collagene
composizione originale del LCA.
 
Figura  5.10  –  Prove  meccaniche  di  trazione  nel  caso  di  LCA  naturale  (
nell’experiment  group  (B)  e  legamento  rigenerato  nel 
deformazione (D, E, ed F). 
 
5.3.4 – Discussione 
Come nello studio precedentemente esposto anche in questa sperimentazione sono arrivate 
conferme positive da parte della ECM depositata: è risultata del tutto simile a quella presente 
nel LCA naturale sia in termini di composizione, sia in termini di struttura (e quindi di 
proprietà  meccaniche).  Un  altro  tratto  comune  tra  le  due  ricerche  è  l’importanza  della 
cosiddetta  “in  situ  tissue  engineering
attiva,  capace  di  fornire  diverse 
differenziazione  cellulare  e  fungendo  in  tutto  e  per  tutto  da  bioreattore.  La  differenza 
strutturale dello scaffold tra le due sperimentazioni è ovviamente da attribuirsi alle diverse 
esigenze meccaniche dei due ginocchi, sottoposti a carichi di entità ben diverse. 
Fan et al. hanno optato per l’uso di una corda di seta intrecciata motivati dall’affinità nelle 
proprietà meccaniche rispetto al LCA naturale [137, 147]
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collagene  I,  ma  una  scarsa  presenza  di  collagene  III  e  tenascina-C,  in  accordo  con  la 
composizione originale del LCA. 
Prove  meccaniche  di  trazione  nel  caso  di  LCA  naturale  (A),  legamento  rigenerato 
)  e  legamento  rigenerato  nel  control  group  (C),  e  relative  curve 
Come nello studio precedentemente esposto anche in questa sperimentazione sono arrivate 
conferme positive da parte della ECM depositata: è risultata del tutto simile a quella presente 
e sia in termini di composizione, sia in termini di struttura (e quindi di 
proprietà  meccaniche).  Un  altro  tratto  comune  tra  le  due  ricerche  è  l’importanza  della 
in  situ  tissue  engineering”,  ovvero  il  ruolo  fondamentale  di  un’articolazione 
attiva,  capace  di  fornire  diverse  citochine  e  carichi  ciclici  fisiologici,  guidando  la 
differenziazione  cellulare  e  fungendo  in  tutto  e  per  tutto  da  bioreattore.  La  differenza 
ra le due sperimentazioni è ovviamente da attribuirsi alle diverse 
esigenze meccaniche dei due ginocchi, sottoposti a carichi di entità ben diverse. 
et al. hanno optato per l’uso di una corda di seta intrecciata motivati dall’affinità nelle 
prietà meccaniche rispetto al LCA naturale [137, 147], nonostante la struttura disponga di 
 
C,  in  accordo  con  la 
 
),  legamento  rigenerato 
),  e  relative  curve  tensione-
Come nello studio precedentemente esposto anche in questa sperimentazione sono arrivate 
conferme positive da parte della ECM depositata: è risultata del tutto simile a quella presente 
e sia in termini di composizione, sia in termini di struttura (e quindi di 
proprietà  meccaniche).  Un  altro  tratto  comune  tra  le  due  ricerche  è  l’importanza  della 
”,  ovvero  il  ruolo  fondamentale  di  un’articolazione 
e  carichi  ciclici  fisiologici,  guidando  la 
differenziazione  cellulare  e  fungendo  in  tutto  e  per  tutto  da  bioreattore.  La  differenza 
ra le due sperimentazioni è ovviamente da attribuirsi alle diverse 
esigenze meccaniche dei due ginocchi, sottoposti a carichi di entità ben diverse. Hongbin 
et al. hanno optato per l’uso di una corda di seta intrecciata motivati dall’affinità nelle 
, nonostante la struttura disponga di  
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lacune troppo strette (20-100 µm) per il passaggio delle MSCs, costrette quindi ad aderire 
solo  superficialmente.  La  maglia  esterna  è  stata  concepita,  viceversa,  per  favorire 
l’infiltrazione cellulare e tessutale, disponendo di pori del diametro compreso tra 20 e 100 
µm e di una vasta superficie di ancoraggio cellulare. Per quanto riguarda invece la differenza 
nel risultato del fissaggio biologico dell’impianto (nella sperimentazione su conigli è stata 
raggiunta la giunzione diretta tipica del LCA, mentre nello studio su maiali è risultata una 
giunzione indiretta), tale diversità è stata giustificata attraverso le discrepanze meccaniche e 
le generali differenze presenti tra le due specie animali. Valgono anche in questo caso le 
considerazioni sulla bioattività dello scaffold, che deve essere in grado di sostenere gli sforzi 
meccanici nella fase iniziale, per poi lasciare posto progressivamente al tessuto in via di 
rigenerazione. Considerato che i carichi fisiologici che deve sopportare il LCA nelle attività 
ordinarie  raggiungono  il  20%  della  sua  capacità  meccanica,  il  valore  di  resistenza  alla 
trazione dello scaffold utilizzato, pur risultando pari a 398,8 ± 69,5 N (51,8% del valore del 
LCA naturale), è stato considerato più che soddisfacente. Nonostante sia stata riscontrata una 
perdita di resistenza propria dello scaffold pari al 55% a sei settimane e al 73% dopo trenta 
giorni,  la  parallela  neomorfogenesi  è  risultata  pienamente  in  grado  di  compensare  tale 
scompenso,  provvedendo  ad  un  apporto  determinante  nella  stabilità  generale.  Anche  in 
questo caso è possibile individuare due limitazioni allo studio, che non inficiano però le 
conclusioni raggiunte: in primo luogo non è stata effettuata un’etichettatura delle MSCs che, 
collegata alla scarsità di cellule del poco vascolarizzato ambiente sinoviale, non ha permesso 
di valutare la quantità di popolazione effettivamente attratta distinguendola dalle MSCs già 
presenti; secondariamente sono mancati follow-up intermedi a causa della combinazione tra 
costi di mantenimento dei grandi modelli animali e difficoltà nella loro gestione. D’altro 
canto a favore, della prima delle due mancanze gioca il fatto che gli scaffold del control 
group hanno presentato un tasso nettamente inferiore di cellule penetrate nel supporto stesso 
e  una  minor  produzione  di  ECM,  segnale  che  esalta  il  ruolo  delle  MSCs  nel  processo 
proliferativo e reclutativo. 
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Conclusioni 
 
 
La prospettiva di riparare un ginocchio incorso in lesione del legamento crociato anteriore 
senza  incorrere  in  complicanze  e  riducendo  i  tempi  di  recupero,  risulta  oggigiorno  più 
facilmente percorribile rispetto a qualche anno fa. L’evoluzione compiuta in settori quali la 
biologia, la medicina, la chimica, l’ingegneria e la tecnologia, si è rivelata fondamentale per 
strutturare le conoscenze morfologiche, biomeccaniche e funzionali, e conferire solide basi a 
quello che è il progresso delle tecniche di intervento.  
Dalla sola sezione anatomica è stato possibile comprendere appieno il prezioso ruolo del 
LCA  nelle  dinamiche  articolari  del  ginocchio:  attraverso  sue  azioni  di  stabilizzazione  e 
sostegno esso si è rivelato il fulcro di un equilibrio meccanico a dir poco delicato. Sono 
emerse,  d’altro  canto,  anche  la  sua  considerevole  fragilità  e  la  sua  scarsa  propensione 
all’autoguarigione, causate rispettivamente dalla scarsa vascolarizzazione e dal particolare 
ambiente sinoviale.  
Nel corso della presente tesi si è passati all’analisi delle molteplici modalità di infortunio e 
successivamente  delle  procedure  di  ricostruzione,  a  partire  da  una  parentesi  di  natura 
prettamente storica relativa al rapido susseguirsi di scoperte, fallimenti e perfezionamenti 
nelle  tecniche  operatorie.  Sono  state  affrontate  in  seguito  le  metodologie  di  intervento 
contemplanti l’uso di una protesi sintetica sostitutiva. In particolare, il legamento artificiale 
in  fibra  di  carbonio,  nonostante  le  ottime  proprietà  meccaniche  del  materiale,  è  stato 
abbandonato a causa della sua scarsa biocompatibilità, determinata dal rilascio di fibrille 
dannose e dalla tendenza alla rottura nelle fasi avanzate dell’allungamento da fatica. Analoga 
considerazione è stata formulata nel caso della protesi in Gore-Tex, materiale con carico di 
rottura triplo rispetto al LCA naturale, ma tendente all’allentamento una volta impiantato in 
vivo. La predisposizione all’usura ed alla lacerazione del Dacron e del legamento Leeds-
Keio  è  stata  invece  il  fattore  compromettente  per  entrambe  le  protesi,  risultate  peraltro 
incoraggianti  nel  breve  termine.  Similmente  nell’utilizzo  del  dispositivo  LAD  è  stata 
riscontrata, a seguito di una fase post-operatoria confortante, una propensione al fallimento 
quantomeno  inaccettabile,  conseguenza  di  un’inefficace  cicatrizzazione  all’interfaccia  di 
sutura, dell’insorgenza in un buon numero di pazienti di una risposta infiammatoria da corpo  
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estraneo, e della comparsa di sinoviti. Nel caso della tecnologia LARS, a fronte dei primi 
risultati  positivi  in  termini  di  ricrescita  tessutale  e  di  funzionalità  articolare,  appaiono 
necessarie ulteriori ricerche che minimizzino i rischi di rottura dell’impianto. 
Le soluzioni prese in esame hanno fondamentalmente dato luogo ad un fallimento funzionale 
soprattutto nel lungo termine: l’esposizione degli impianti protesici ai continui e ripetuti 
carichi  fisiologici  e  all’aggressività  dell’ambiente  biologico  ha  condotto  nella  pressoché 
totalità  dei  casi  a  complicanze  quali  deformazioni  permanenti,  fatica  del  materiale, 
allentamento del fissaggio, degradazione  con rilascio di particelle tossiche e  conseguenti 
sinoviti, e quindi incapacità di garantire risultati duraturi. 
Nell’ambito delle tecniche di riparazione mediante protesi biologica ci si è soffermati in 
particolare sulla caratterizzazione e sull’evoluzione delle procedure intra-articolari. È stato 
evidenziato  come,  sebbene  i  legamenti  ricostruiti  per  mezzo  di  autoinnesto  da  tendine 
patellare o dai tendini di semitendinoso e gracile garantiscano una soddisfacente conformità 
morfologica e funzionale, ad essi siano associate complicazioni cliniche non trascurabili. 
Nello  specifico,  oggetto  di  approfondimento  è  stato  il  dolore  anteriore  di  ginocchio, 
patologia  al  sito  donatore  causata  dal  prelievo  del  terzo  medio  del  tendine  rotuleo  da 
trapiantare: questo aspetto risulta difficile da accettare in relazione a quello che rappresenta a 
tutti gli effetti il gold standard terapeutico.  
È stata dunque considerata l’opzione allograft, che si è dimostrata efficace nell’annullare i 
disagi connessi all’asportazione di un innesto autologo, ma non appropriata dal punto di 
vista  dei  rischi  di  trasmissione  di  malattie,  delle  possibilità  di  rigetto,  dei  tempi  di 
stabilizzazione, e della carenza di donatori idonei allo scopo. 
Si  è  visto  inoltre  quanto  numerosi  e  complessi  siano  i  parametri  che  influiscono 
sull’operazione di riparazione condizionandone la riuscita, a partire dai dettagli puramente 
tecnici  come  sistemazione,  fissaggio  e  tensionamento  dell’innesto,  per  sfociare  poi  in 
particolari  inerenti  l’ambito  riabilitativo  e  biomeccanico.  Quest’ultima  sfaccettatura  ha 
segnatamente dimostrato di essere determinante  circa la neomorfogenesi, stimolata come 
visto dalla sottoposizione dell’impianto a sollecitazioni cicliche di entità opportuna. 
Riguardo  alle  cellule  staminali,  esse  sono  state  introdotte  nel  ruolo  di  catalizzatrici  e 
ottimizzatrici  della  cicatrizzazione  osteo-tendinea:  si  è  considerata  a  tal  proposito  una 
sperimentazione su conigli che ha documentato l’efficacia delle MSCs nell’incremento delle 
proprietà meccaniche di rigidezza e carico di rottura, e nell’indurre la realizzazione della 
tipica  giunzione  diretta  (formata  dalle  quattro  zone  osso,  cartilagine  mineralizzata,  
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fibrocartilagine e legamento). In ogni caso esse sono state successivamente considerate come 
protagoniste  della  rigenerazione  su  supporti  biofunzionali:  è  stato  perciò  affrontato 
l’argomento “scaffold e ingegneria tessutale”. La disamina di diverse tipologie di supporti e 
di  molteplici  soluzioni  di  coltura  ha  fatto  emergere  l’importanza  di  elementi  come  le 
caratteristiche  del  materiale  scelto,  la  porosità,  il  metodo  di  coltura,  e  il  tipo  di  cellule 
selezionate.  Sono  risultati  adeguati  in  special  modo  gli  scaffold  capaci  di  provvedere 
all’attecchimento e al supporto delle cellule, di esibire una struttura che incoraggi adesione, 
infiltrazione, proliferazione e differenziazione cellulari, di assicurare un equilibrio dinamico 
tra  degradazione  del  materiale  e  crescita  di  tessuto,  e  di  essere  a  tutti  gli  effetti 
biocompatibili.  Un  materiale  capace  di  soddisfare  queste  peculiarità  è  stata  la  seta.  Due 
diverse configurazioni strutturali sono state approfondite: uno scaffold wire-rope a base di 
seta  e  uno  scaffold  combinato,  costituito  da  fibre  e  spugna,  anch’esso  a  base  di  seta. 
Entrambi,  una  volta  posti  in  coltura,  hanno  palesato  ottime  caratteristiche  di  affinità 
cellulare,  attestate  nel  tempo  da  una  rapida  crescita  della  popolazione  adesa  e  da  una 
morfologia delle singole cellule conforme a quella caratteristica del LCA naturale (fusiforme 
ed allungata), e da altrettanto incoraggianti valori di sintesi delle proteine indicatrici del 
tessuto legamentoso (collagene I, collagene II e tenascina-C), sintetizzate in proporzioni del 
tutto  simili  a  quelle  originali.  Dal  punto  di  vista  delle  proprietà  meccaniche  ambedue  i 
supporti  hanno  superato  i  test  di  trazione  con  risultati  di  resistenza  ai carichi  fisiologici 
sufficienti nel caso dello scaffold combinato, e addirittura eccellenti (a discapito però di una 
struttura trabecolare più predisposta all’infiltrazione cellulare) nel caso dello scaffold wire-
rope. 
A riprova della validità del binomio seta-cellule staminali, sono state prese in esame due 
sperimentazioni animali secondo procedure parallele e risultati concordi. La prima, realizzata 
su conigli, ha esaminato l’uso di uno scaffold ricavato dall’avvolgimento di una maglia di 
seta su se stessa e seminato con cellule staminali mesenchimali. L’evidenza sperimentale 
indica la presenza, già a due settimane dall’impianto, di un’abbondante quantità di collagene 
e,  a  24  settimane,  il  complessivo  incapsulamento  del  supporto  in  un  neotessuto  fibroso. 
Anche la stabilizzazione dell’innesto nei tunnel ossei e l’azione di reclutamento cellulare 
condotta  dalle  MSCs  si  sono  distinte  positivamente.  La  seconda  indagine  è  nata  dalla 
necessità di disporre di un modello animale in grado di emulare più da vicino la situazione 
articolare umana, in termini sia di consuetudini posturali, sia di struttura anatomica del LCA. 
In quest’ottica è stato scelto il modello suino, al quale è stato applicato uno scaffold ottenuto  
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dalla combinazione di una corda di sta intrecciata e di una maglia di seta a mo’ di guaina. Le 
conclusioni  si  sono  rivelate  nuovamente  apprezzabili  per  quanto  riguarda  gli  aspetti  di 
rigenerazione  tessutale  (ancora  una  volta  tale  da  coprire  la  struttura  setosa  dopo  24 
settimane), di caratterizzazione biomeccanica e di composizione proteica percentuale della 
ECM del neolegamento. 
I risultati raggiunti sono senza dubbio promettenti, ma ulteriori ricerche sono necessarie allo 
scopo  di  perfezionare  lo  scaffold  nel  suo  design  e  nelle  sue  caratteristiche  strutturali  e 
meccaniche,  di  assicurare  una  completa  padronanza  nell’uso  delle  cellule  staminali 
mesenchimali, e di validare dunque le precedenti conclusioni sperimentali.  
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